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SOMMAIRE 
Les travaux de recherche présentés dans cet ouvrage ont été effectués dans le but de développer des 
catalyseurs pour la réaction d'halolactonisation énantiosélective. Deux approches différentes ont été 
réalisées. 
Dans l'introduction, il sera mention des précédents de la littérature sur la réaction d'halolactonisation 
énantiosélective. Aussi, une contrainte traitant d'une réaction en compétition lors de la réaction 
d'halolactonisation énantiosélective sera expliquée. Cette particularité devra être contournée lors du 
développement d'une nouvelle méthodologie asymétrique. 
Au premier chapitre, la première approche pour effectuer la réaction de façon énantiosélective sera 
abordée. Un cycle catalytique où il y aura oxydation d'un composé chiral d'iode (I) en iode (III) sera 
proposé. 
Au second chapitre, une autre méthodologie sera développée pour l'halolactonisation énantiosélective. 
Dans ce chapitre, les composés haloiodanes seront étudiés plus en profondeur. Leurs synthèses et leurs 
réactivités seront étudiées afin de mieux comprendre ces composés. Par la suite, un cycle catalytique 
impliquant un acide de Br0nsted chiral sera développé. 
Au troisième chapitre, un sujet complètement différent sera traité, celui de la chimie des diazirines. 
Actuellement, les diazirines sont utilisées principalement comme source de carbènes, mais dans cet 
ouvrage il sera démontré que les diazirines peuvent agir comme source d'azote électrophile. Cette 
propriété est très intéressante et sera exploitée pour effectuer la synthèse d'indoles de façon expéditive 
et divergente. 
Halolactonisation, iodane, fluoroiodane, benziodoxole, acide de Br0nsted, acides phosphoriques, 
diazirines, indoles. 
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INTRODUCTION 
Un concept important pour les chimistes du XXIe siècle a été défini en 1991 par l'Agence de la 
Protection de l'Environnement (EPA), celui de la chimie verte. Ce concept se définit comme suit : « La 
chimie verte a pour but de concevoir des produits et des procédés chimiques permettant de réduire ou 
d'éliminer l'utilisation et la synthèse de substances dangereuses. »' Cette notion a été développée en 12 
principes de la chimie verte par deux chimistes américains, Paul Anastas et John C. Warner.1 Un de ces 
principes recommande l'utilisation de catalyseurs, c'est-à-dire des molécules qui modifient la cinétique 
d'une réaction chimique, qui peuvent être récupérées intactes à la fin de la réaction chimique et qui sont 
utilisées en quantités sous-stœchiométriques.2 L'utilisation d'un catalyseur abaisse l'énergie 
d'activation de la réaction, ce qui en diminue le temps de réaction. De plus, l'utilisation d'un catalyseur 
chiral amène la possibilité d'effectuer une réaction de façon stéréosélective.3 Un produit chiral non 
racémique sera formé. De nos jours, il est connu que la synthèse asymétrique est très importante, car 
deux énantiomères peuvent avoir des activités biologiques différentes. Il n'y a qu'à penser à la terrible 
histoire de la thalidomide, qui était vendue dans les années 1950 en tant que mélange racémique; un 
énantiomère est un antinauséeux tandis que l'autre est un tératogène, provoquant de graves 
malformations congénitales. 
O 
1 
Figure l.rac-Thalidomide 
De ce fait, effectuer une transformation chimique de façon efficace et stéréosélective est un défi de 
taille, et cet ouvrage s'adresse plus particulièrement à la réaction d'halolactonisation énantiosélective 
catalytique. 
1 
1.1 Réaction d'halolactonisation énantiosélective 
La réaction d'akènes avec des agents électrophiles est une méthode couramment utilisée en synthèse 
pour introduire des groupements fonctionnels. Plus particulièrement, l'halolactonisation est une réaction 
fondamentale en synthèse et elle permet la formation de cycles stéréodéfinis. La lactone obtenue est 
intéressante à plusieurs points : il y a présence de lactones dans plusieurs molécules naturelles, la 
lactone formée possède deux leviers synthétiques qui peuvent être modifiés, l'halogénure et la fonction 
ester, et il y a formation possible de deux centres chiraux contigus qui peuvent être quaternaires, comme 
illustré au schéma 1. 
R, O 
.-VmS 
R3 
halolactonisation 
Schéma 1. 
Par cette méthode, il y a deux façons d'obtenir une lactone chirale: soit avec un substrat de départ qui 
possède un centre chiral, dans ce cas on parle de lactonisation contrôlée par le substrat, soit en utilisant 
un substrat achiral avec un agent de lactonisation chiral, dans ce cas on parle de lactonisation contrôlée 
par le réactif. La première méthode est très répandue et s'avère très efficace.4 Toutefois, l'inconvénient 
majeur de cette méthode est que la molécule de départ doit déjà posséder un centre chiral. Bien que 
cette méthode s'avère très utile, elle ne sera pas discutée davantage dans cet ouvrage. En contraste, peu 
de méthodes efficaces et générales utilisant un réactif chiral existent. Développer un catalyseur chiral 
permettant la formation de lactones de façon hautement énantiosélective, pouvant être utilisé avec 
différentes sources d'halogène électrophile et sur différents acides alcéniques, est l'objectif à atteindre. 
1.1.1. Problématiques de la réaction d'halolactonisation 
La réaction d'halolactonisation procède lorsqu'un acide alcénique est mis en présence d'une source 
d'halogène électrophile X+. Il y a tout d'abord formation d'un ion halonium et ensuite attaque de la 
fonction acide, agissant comme nucléophile, sur un des carbones de l'ion halonium, pour former la 
lactone. 
2 
o 
OH 
4 
Plusieurs efforts ont été déployés pour effectuer la réaction d'halolactonisation de façon 
énantiosélective. Mais il y a une contrainte de taille qui explique en partie le faible nombre de 
méthodologies efficaces et générales : il peut y avoir un échange de l'halogène entre l'ion halonium et 
un autre alcène, comme illustré dans le schéma 3.6 
Schéma 3. 
La réaction énantiosélective avec un alcène peut être représentée de deux façons lorsque la source de 
chiralité est une base chirale liée à la source d'halogène électrophile (B*X+). Il peut y avoir la formation 
d'interactions avec le nucléophile (Schéma 4A) ou encore la formation d'un halonium chiral (Schéma 
4B). Dans la première méthode (Schéma 4A), l'induction chirale provient de l'interaction entre le 
nucléophile et la base chirale et c'est la cyclisation qui est stéréodéterminante. Dans la seconde 
méthode, il y a formation d'un halonium chiral (Schéma 4B) et si la cyclisation du nucléophile est 
rapide, il y a formation de lactone énantioenrichie. Toutefois, si la cyclisation est lente, il peut y avoir 
un échange rapide avec un autre alcène, menant à la formation d'ions halonium diastéréomériques et à 
la formation d'une lactone racémique. C'est un problème important, particulièrement dans les réactions 
catalytiques, où il y a une grande quantité de substrat de départ et où l'échange de l'ion halonium avec 
d'autres alcènes peut être favorisé; l'information chirale de l'halonium formé peut être perdue, comme 
illustrée au schéma 4B. 
X+ © 
,X 
R 
-H" 
Schéma 2. 
3 
A) Lorsque l'étape stéréosélective est la cyclisation du nucléophile 
NuH © 
B*X 
NuH, © 
-HB* 
énantioenrichi 
B) Lorsque l'étape stéréosélective est la formation de l'halonium: 
NuH © 
B*X 
NuH 
B 
-HB* CC, 
énantioenrichi 
transfert à un autre alcène 
NuH © 
-HB* 
B 
racenuque 
Le contre-ion de la source d'halogène électrophile est absentpourf in de clarté. 
Schéma 4. 
Voie 1 
Voie 2 
racémique 
Voie 3 
Il a été démontré que la nature de l'ion halonium peut influencer cette vitesse de l'échange de l'ion 
halonium.5 Des études ont prouvé que l'échange est très rapide lorsque cet ion est un bromonium.6 
Également, un ion chloronium peut racémiser, mais plus lentement que l'ion bromonium correspondant. 
• 
Cette différence peut être expliquée par l'électronégativité de l'atome d'halogène. Etant donné que le 
chlore est plus électronégatif, la charge positive est plus développée sur les carbones de l'alcène que sur 
l'atome d'halogène dans l'ion halonium, donc l'attaque d'un autre alcène sur ce dernier est moins 
favorisée. 
Il est important de tenir compte de cet échange rapide lors du développement de nouvelles méthodes de 
cyclisation intramoléculaire sur un alcène impliquant une source d'halogène électrophile. 
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1.1.2. Réactions énantiosélectives (agent chiral stœchiométrique) 
Voici les précédents dans la littérature traitant d'halolactonisations énantiosélectives avec un agent 
chiral utilisé en quantité stœchiométrique. 
La première méthode énantiosélective rapportant la synthèse d'une iodolactone utilise une quantité 
stœchiométrique d'un acide de Lewis.7 Un complexe avec le titane, le TADDOL et l'acide carboxylique 
sous forme anionique est généré, ce qui permet de générer un nucléophile chiral menant à la formation 
de la lactone 7. Un excès énantiomérique de 65% a été obtenu. Toutefois, il ne s'agit pas d'une méthode 
pouvant être appliquée à d'autres acides alcéniques. 
HOOC. OH 
TADDOL: 
TADDOL (l.Oeq) 
Ti(0-i-Pr)4 (1.0 eq) 
pyridine,I2 DCM 
-78°C àO°C 
Phx 1 
Me Ov ' 
Ph Ph 
0*X~"OH 
.OH 
Ph' ph 
Schéma 5. 
t- OH 
67%, 65% ee 
Par la suite, différents groupes de recherche ont tenté de développer une méthode générale, impliquant 
g Q 
une quantité stœchiométrique d'une aminé chirale avec une source d'halogène électrophile. ' Aucune 
de ces méthodes ne s'est avérée très efficace, et l'échange de l'halonium chiral expliquée ci-haut en est 
probablement la raison. Voici le meilleur système stœchiométrique connu à ce jour permettant d'avoir 
un excès énantiomérique maximal de 48% ee.w 
5 
R 
O 
.OH 
ICI, ligand (2 eq) 
DCM, -78 °C O 
8 9 
R= Ar, 10-48% ee 
R= Me, j-Pr, 0% ee 
NH2 
ligand: 
Schéma 6. 
Dans cet exemple, le ligand chiral est tout d'abord mélangé avec le ICI, il y a formation d'un complexe 
chiral et par la suite l'acide alcénique est ajouté au milieu réactionnel. Même dans ces conditions et en 
utilisant un excès du ligand, il est difficile d'obtenir une induction chirale efficace. 
1.1.3. Réactions énantiosélectives (agent chiral catalytique) 
Voici maintenant les quelques exemples de la littérature traitant de versions catalytiques 
énantiosélectives d'halolactonisations. La première réaction d'halolactonisation catalytique 
énantiosélective a été rapportée par le groupe de Zhang en 2004.11 L'iodolactonisation est faite en 
milieu biphasique et l'induction chirale provient de l'agent de transfert de phase qui est dérivé de la 
cinchonidine. Le substrat doit posséder un groupement aromatique en position 5 de l'acide alcénique 
pour obtenir un excès énantiomérique non nul, et ce résultat peut être justifié par des interactions n 
entre le substrat et le groupement /V-aromatique de l'agent de transfert chiral. Également, un mélange de 
produits exoll et endoîl sont obtenus, mais le produit endo est majoritaire dû à la formation de charge 
formelle lorsqu'il y a un aromatique sur l'alcène. Les excès énatiomériques obtenus sont faibles, mais 
cette réaction est le premier exemple d'halolactonisation énantiosélective catalytique. 
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10 
cat (30 mol%) 
I2NaHC03,H20, 
DCM,0°C, 10 h 
11 
R = o-tolyle 20%, 42% ee 
R= 9-anthrancényle 0% 
R= 4-pyridinyle 40%, 22% ee 
R= H, n-propyle 100%, 0% ee 
69%, 10% ee 
38%, 31% ce 
0% 
0% 
catalyseur: 
agent de transfert de phase 
Schéma 7. 
Il a fallu attendre 2010 pour que de nouvelles méthodologies, donnant des énantiosélectivités 
acceptables, soient publiées. Le premier exemple de chlorolactonisation catalytique est rapporté par le 
groupe de Borhan.12 Les substrats rapportés sont tous des alcènes 1,1-disubstitués (8) et la réaction 
utilise comme catalyseur le (DHDQ^PHAL, utilisé précédemment comme ligand dans la réaction de 
dihydroxylation asymétrique développée par Sharpless et al.n Des excès énantiomériques allant jusqu'à 
90% ee ont été obtenus. 
OH 
(DHQD)2PHAL(10 mol%) 
DCDPH, PhCOOH 
»>. 
CHCl3-hex ( 1:1 ), -40 °C 
30-180 min 
Cl 
/. o 
13 
R = Ar, 61-86%, 74-90% ee 
R= cyclohexyl, 55%, 43% e 
N-N 
MeO. MeO. 
(DHQD)2PHAL 
Schéma 8. 
ci Cl 
o 
- A -y~r-p h 
O Ph 
DCDPH 
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Les auteurs proposent deux possibilités : la formation d'une source d'halogène électrophile chirale, 
comme dans un complexe impliquant un pont hydrogène ou encore dans une paire d'ions serrés. Leurs 
propositions sont illustrées à la figure 2. 
Et-
CKN\'CI 
>-/-p h 
O Ph 
ou 
Et-
1£ 
01 ,A... 
©N N 'Cl 
>"fph 
0 Ph 
Figure 2. État de transition proposé. 
14 Une autre approche exploite l'effet de paire d'ions serrés avec le carboxylate et une base chirale. 
Encore une fois, seulement des alcènes 1,1-disubstitués donnent de bons rendements et de bons excès 
énantiomériques. 
Arx^'Xv-^OH 
catalyseur (10 mol%), 
DBDMH, toluène,-40 °C 
4-46h (V 
14 
catalyseur: 
N ^ .NH 
Schéma 9. 
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X= CH. R=Ar 74-99%, 75-91% ee 
X= CHj, R= cyclohexyl, 95%, 72% ee 
X=0, R= Ph, 74%, 71% ee 
O 
DBDMH; 
oH-
Il est proposé dans la publication que le rôle du trisimidazoline est soit d'effectuer une interaction avec 
l'acide carboxylique, créant ainsi une paire d'ions serrés, ou de créer un sel de N-bromo imidazolinium 
chiral. Afin de déterminer l'interaction impliquée dans cette réaction, la cyclisation a été tentée avec 
l'alcool alcénique 17, et le cycloéther formé 18 était pratiquement racémique. 
8 
OH 
catalyseur (10 mol%), 
NBS, toluene, t.a., 23h O" 
17 
catalyseur: Ph^ sPh 
/\ 
.NH 
18 Ph 
39%, 4% ee 
Schéma 10. 
Cette information, ainsi que des études par spectroscopie RMN, démontrent que l'induction chirale doit 
faire intervenir l'acide carboxylique, comme illustré à la figure 3. 
VW1 
R 
Figure 3. État de transition proposé. 
Une méthode d'iodolactonisation énantiosélective a été récemment rapportée par Jacobsen et al.]5 Le 
catalyseur utilisé est une amino-urée et offre de bons résultats. Différents acides alcéniques 1,1-
disubstitués forment l'iodolactone dans des rendements de 71 à 96% avec des excès énantiomériques 
allant de 48 à 96% ee. Il y a une particularité avec cette méthodologie : il y a une inversion du centre 
chiral lorsque la cyclisation a lieu avec un acide penténoïque plutôt qu'un acide hexénoïque. Ce résultat 
surprenant n'est pas encore bien compris par les auteurs et est en cours d'investigation. De plus, une 
quantité catalytique d'iode doit être ajoutée au milieu réactionnel afin d'obtenir de meilleurs excès 
énantiomériques. 
9 
catalyseui(15 mol%) 
I+, I2(15 mol%) 
toluène, -80 °C, S jr 
19 20 
CF, 
catalyseur: 
F3C 
JL 
N N 
H H 
NtCgHufe 
Schéma 11. 
R = Ar, 71-96%, 48-96% ee 
R = /-pr,85%, 76% ee 
Donc, sous certaines conditions, il est possible d'obtenir une iodolactone avec de bons excès 
énantiomériques. Les auteurs rationalisent leur induction chirale par la formation d'une paire d'ions 
incluant l'iodonium dans un environnement chiral et le phtalimidate comme illustré dans la figure 4. 
F 
Figure 4. État de transition proposé. 
Malgré que certaines de ces méthodes donnent de bons résultats, il y a certaines lacunes, principalement 
au niveau de l'étendue des substrats. Dans l'espoir de créer une méthode catalytique d'halolactonisation 
énantiosélective efficace, deux différentes approches seront abordées. La première implique l'oxydation 
catalytique d'un composé chiral d'iode (I) et la seconde implique un cycle catalytique impliquant un 
acide de Br0nsted. Ces méthodes pourront permettre d'effectuer efficacement la réaction avec une 
grande gamme de substrats et avec différentes sources d'halogène électrophile. De plus, ces deux 
méthodes éviteraient le problème potentiel de perte de l'information chirale d'un ion halonium 
énantioenrichi. 
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CHAPITRE 1 : DÉVELOPPEMENT D'UNE RÉACTION D'HALOLACTONISATION 
CATALYTIQUE ÉNANTIOSÉLECTIVE UTILISANT UN RÉACTIF D'IODE HYPERVALENT. 
1.1. Introduction 
La chimie de l'iode hypervalent est devenue très populaire au cours de la dernière décennie. Plusieurs 
composés iodés sont disponibles commercialement et peuvent être facilement oxydés en iode (III) et en 
iode (V).16 Les composés d'iode hypervalent sont des agents oxydants polyvalents. De plus, 
contrairement aux métaux de transition utilisés souvent pour les réactions d'oxydation, ces composés 
iodés ont un impact environnemental moindre. Afin de différencier les différentes valences d'un 
composé d'iode hypervalent, l'IUPAC a établi des règles de nomenclature utilisant \n, où n est le 
nombre de liaisons sur l'iode.17 Donc, un composé d'iode hypervalent d'état d'oxydation (III) est 
nommé X3-iodane. 
1.1.1. Iode hypervalent d'état d'oxydation (III). X3-iodane 
L'iode dans les composés X3-iodane possède 10 électrons, donc il ne respecte pas la règle de l'octet18 et 
la molécule est de géométrie bipyramide trigonale.19 Dans une molécule ArIL2, les liens hypervalent L-
I-L sont définis comme étant des liens à 3 centres-4 électrons, ils sont linéaires et sont formés de 2 
électrons de l'orbitale 5p de l'iode et d'un électron de chaque ligand (L). 
' \ /  
L—I—L 
I 
Ar 
Figure 5. Structure générale d'un À3-iodane. 
Selon la nature des ligands, différentes réactions sont possibles avec les À,3-iodanes. Il peut y avoir des 
réactions ne modifiant pas l'état d'oxydation de l'iode, comme lors de l'échange de ligands. Il y aussi 
des réactions où le degré d'oxydation est changé, donnant lieu à des oxydations, des couplages entre les 
ligands, ou à la formation de carbènes.19 
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A v A L—I—L +Nu° Nu—I—L _ 
échange de ligand | „ | + ^0 
Ar Ar 
élimination réductrice j ^ ». Nu—L + ! 
Ar Ar 
oxydation 
^ -s 
L—I—O 
I "O-H sK + HL + 
« À* R R 
formation carbcnc L—I—t— R 
I R 
Ar 
Schéma 12. 
+ HL + 
R R Ar 
Il y a une famille de composés d'iode hypervalent qui est bien connue : les benziodoxoles.20 Ce sont des 
composés dérivés d'un iodoaryle avec un cycle composé d'un atome d'iode et d'oxygène. Le réactif de 
Dess-Martin, utilisé pour l'oxydation d'alcools, ou encore les réactifs de Togni, utilisés comme source 
de CF3 électrophile, font partie de cette famille. Cette famille de composés, pouvant contenir un iode 
hypervalent d'état d'oxydation (III) ou (V), est très populaire, car ce sont des composés isolables dû à la 
formation d'un cycle conférant une certaine stabilité au composé. Dans cet ouvrage, il ne sera mention 
que de benz-À,3-iodoxoles où le ligand est un halogène, L=X. 
Structure générale d'un benz-X3-iodoxole Structure générale d'un benz-X.5-iodoxole 
Réactifs de Togni Réactif de Dess-Martin 
Figure 6. Benziodoxoles. 
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1.1.2. À,3-haloiodanes : source d'halogènes électrophiles 
Il a été démontré dans les travaux de Braddock, que le bromoiodane 25 permet d'effectuer la bromation 
électrophile de l'anisole (21) et la bromolactonisation de l'acide alcénique 23 dans des rendements 
quantitatifs.21 
OMe OMe 
21 
25, CDC13 t.a. 
15h, quant. 
OH 25, CDCI3 t a. 
15h, quant. 
Br 
23 24 
Schéma 13. 
25 
Par la suite, une version catalytique de la bromolactonisation, utilisant le Af-bromosuccinimide comme 
agent oxydant, a été développée et différentes lactones ont été synthétisées (schéma 14).22 À ce jour, le 
mécanisme de la réaction n'est pas déterminé, mais il est évident que le bromoiodane 25 agit comme 
source formelle de bromonium (i.e. Br+). 
O—I—Br 
nbs 
succinimide 
v1 
oh 
26 
Schéma 14. 
•HT 
5-Br 
r oh 
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1.1.3. But du projet 
Comme mentionné dans l'introduction, effectuer la réaction d'halolactonisation de manière catalytique 
et énantiosélective est le but à atteindre. Un cycle catalytique impliquant l'oxydation d'un iode (I) en 
iode (III) a déjà été développé comme illustré au schéma 14; le défi consiste donc à introduire une 
source de chiralité sur le catalyseur afin d'obtenir un processus d'induction chirale efficace. 
Afin de créer une source d'halogène électrophile chirale, un groupement chiral R* en ortho de l'iode a 
été introduit (schéma 15). De cette façon, un environnement chiral près du site réactionnel de l'espèce 
active est présent et la réaction pourra s'effectuer de façon énantiosélective. La réaction 
d'halolactonisation sera effectuée avec différentes sources d'halogène électrophile. Il est possible que 
l'induction chirale varie selon la nature de l'halogène choisi. L'électronégativité de l'halogène peut 
influencer la longueur du lien I-X et va modifier l'environnement chiral où a lieu la réaction. 
Également, à l'autre position en ortho de l'iode, il y a une fonctionnalité dont la base conjuguée peut 
former un benziodoxole, menant à une espèce potentiellement stable. Ici, les fonctionnalités choisies 
sont un alcool ou un acide carboxylique. Il est probable que leur différence de pA"a influencera le 
caractère électrophile de l'iodane, et ainsi la vitesse d'halolactonisation. Cette information pourra nous 
aider à comprendre le mécanisme réactionnel. Les détails du mécanisme proposé pour ces réactions 
sont illustrés au schéma 16. 
OH 
Schéma 15 
14 
Schéma 16. 
L'iode (I) est oxydé en iode (III) à l'aide d'une source d'halogène électrophile. Les formes neutres 28 et 
ionisées 29 de l'haloiodane formé sont en équilibre en solution. Ensuite, l'alcène se complexe à l'atome 
d'iode sur son site vacant, activant celui-ci pour l'attaque du nucléophile. Cette attaque nucléophile 
mène ainsi à l'intermédiaire de cyclisation 31. Par l'introduction d'un groupement chiral (R'*), cette 
réaction se produit dans un environnement chiral, ce qui donne un cycloadduit énantioenrichi. Par la 
suite, il y a un transfert de proton et l'halogénure vient libérer la lactone. Finalement, l'iode (I) est 
régénéré par substitution nucléophile permettant ainsi la catalyse. Quoique spéculatif, ce mécanisme est 
basé sur les mécanismes actuels reconnus pour des réactions impliquant un iode hypervalent. Les 
résultats obtenus par notre étude permettront de confirmer et de mieux comprendre les intermédiaires en 
jeu. L'avantage de ce système est que le problème potentiel de perte de l'induction chirale est écarté. 
L'atome électrophile, c'est-à-dire l'iode, porte toujours la source de chiralité, donc il ne peut pas y avoir 
perte de l'information chirale de l'ion halonium, comme démontré précédemment (schéma 4-voie 3). 
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1.1.3.1. Source de chiralité : oxazolines 
Une unité oxazoline a été choisie comme groupement chiral sur les catalyseurs. Cette fonctionnalité est 
facilement obtenue à partir d'acides aminés et a démontré son potentiel à offrir une excellente 
projection de chiralité lors de réactions énantiosélectives, comme par exemple dans la famille des 
ligands phosphinooxazoline (PHOX), utilisés en catalyse organométallique (Figure 7). 
Comme point de départ, des précurseurs de réactifs iodanes ayant le squelette général décrit au schéma 
17 ont été imaginés. La source de chiralité provient d'unités oxazolines dérivées de la valine. Afin de 
déterminer l'intermédiaire impliqué dans la réaction, deux types d'oxazolines (R'=H, Me) ont été 
synthétisées. Comme illustré au schéma 17, différentes conformations peuvent exister et les résultats 
obtenus (% ee) aideront à la compréhension du mécanisme. Tout d'abord, le composé d'iode (I) est 
oxydé en iode (III) ce qui mène à la formation de l'iodane 37a. Comme mentionné précédemment, 
l'iodane neutre est en équilibre avec sa forme ionisée 38a. À ce moment, l'oxazoline peut effectuer une 
rotation et mener aux intermédiaires 38b et 38c. Parmi ces intermédiaires chargés, seulement les 
composés 38a et 38c possèdent l'orbitale vide nécessaire à la réaction avec un alcène. À ce moment, il 
est très difficile de proposé un modèle d'approche de l'alcène car les possibilités sont nombreuses. 
Entre les deux intermédiaires possibles, le composé 38a devrait être celui où une réaction avec un 
alcène est la plus favorable car l'encombrement stérique entre le groupement t-propyle et l'iode est 
moindre. De plus, la formation de l'iodane 37b est possible, mais toutes ces espèces sont en équilibre. 
Également, il a été démontré que la présence de méthyles en a de l'oxygène (R') confère au 
groupement /-propyle un encombrement similaire au /-butyle, reproduisant ainsi l'effet stérique de 
l'oxazoline dérivé du Meucinol, ce dernier étant moins facilement accessible dû à son prix.24 Donc, les 
résultats obtenus avec les différentes oxazolines (R'=H ou Me) permettront de déterminer 
l'intermédiaire impliqué dans la réaction et de proposer un modèle de l'induction chirale. 
Figure 7. Ligand PHOX. 
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NXS 
33 R= Me, R- H 
34 R= Me, R- Me 
35 2R= O, R- H 
36 2R= O, R- Me 
37b 
O 1 O 1 
R' 
38c 
Schéma 17. 
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1.2. Synthèse de substrats 
Différents acides alcéniques seront des substrats modèles pour le développement de la réaction 
d'halolactonisation. Leurs synthèses, décrites ci-dessous, sont rapportées dans la littérature et certains 
ne seront utilisés que dans le second projet. 
Voici la synthèse de l'acide 4-phénylpent-4-ènoïque.22 Elle consiste à effectuer une réaction de Wittig 
avec l'ylure de méthyltriphénylphosphonium sur l'ester 39. En second lieu, une saponification est 
effectuée ce qui permet d'obtenir l'acide 40 à 96%. 
o 
1 ) i) MePPII3Br, NaHMDS, toluène, 
-5 °C, 30 min 
ii) ester, -78 °C 
iii) -78 °C à reflux, reflux 24 h, 81% 
Il J ^ 2)Li0HH20, H20, THF, 0 °C à t a., 
16 h, 96% 
39 
Schéma 18. 
La synthèse de son analogue fluoré 4225 consiste en une réaction de Wittig directement effectuée sur 
l'acide carboxylique. Un rendement quantitatif a été obtenu. 
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o 
OH 
i) MePPHjBr, f-BuOK, THF, 
0 °C, 30 min 
ii) acide, 0 °C à t.a., 16 h, quant. .OH 
F F 
41 42 
Schéma 19. 
1.3. Synthèse des catalyseurs d'iode (I) 
1.3.1. Rétrosvnthèse 
La synthèse des catalyseurs d'iode (I) a été planifiée selon la rétrosynthèse décrite au schéma 20. 
L'avantage de cette voie est qu'elle permet d'accéder rapidement aux différents catalyseurs à partir du 
même intermédiaire. Le défi majeur dans cette synthèse est de désymétriser un des intermédiaires 
synthétiques fabriqué à partir de la 2,6-diméthylaniline. 
y~ 
OH I N—N-
° X 
^O "OH 
V 
Schéma 20. 
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1.3.2. Synthèse 
1.3.2.1. Synthèse du mono-acide 47 
La synthèse débute avec une réaction de Sandmeyer sur la 2,6-diméthylaniline (43).26 Cette étape 
consiste à créer un sel de diazonium qui est ensuite substitué par un halogénure. Habituellement, un sel 
de cuivre est utilisé afin d'effectuer la substitution de manière radicalaire. Lorsque la source de 
nucléophile est l'ion iodure, la présence d'un sel de cuivre n'est pas nécessaire, car cet anion peut 
directement effectuer un transfert d'électron au sel de diazonium afin d'initier la réaction radicalaire. 
Par contre, une autre méthodologie a été utilisée pour la synthèse de 44, n'impliquant pas un mécanisme 
radicalaire. Un mélange de DMSO et de HX forme instantanément un halogénure de 
halodiméthylsulfonium qui est un bon nucléophile (schéma 21). De plus, ce même acide HX peut être 
utilisé lors de la formation du diazonium. Cette méthodologie est rapide et efficace avec plusieurs 
aminés aromatiques qu'elles soient encombrées, enrichies ou appauvries par différents groupements.26 
o 2 hx 
n 
-h2o 
Schéma 21. 
x 
i 
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Le 2,6-diméthyliodobenzène (44) est ainsi obtenu à partir de l'aniline 43 dans un rendement de 83% 
(schéma 22). Ensuite, une oxydation benzylique à l'aide de permanganate de potassium est effectuée 
pour obtenir le diacide 4527 à 39%. Le rendement modeste peut être expliqué par la formation d'une 
pâte insoluble lors du parachèvement de la réaction. Cette pâte peut emprisonner le produit voulu et 
plusieurs lavages ont été effectués afin de maximiser la quantité de produits obtenus. 
i) NaN02, aniline, DMSO, 
35 °C, 30 min 
KMn04, f-BuOH, 
H20, reflux, 16h 
nh. 
39% iii) DMSO, 35 °C, 2h 
83% 
43 44 45 
Schéma 22. 
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Par la suite, il a fallu désymétriser la molécule. La stratégie employée a été d'effectuer une bis-
estérification de Fischer, suivi d'une mono-saponification (schéma 23). L'estérification de Fischer a été 
effectuée dans un tube scellé afin d'obtenir de meilleurs rendements. Ensuite, la désymétrisation a eu 
lieu lors de la saponification grâce à la formation d'un anion carboxylate. La formation d'une première 
charge créée une répulsion électrostatique défavorisant la formation du dicarboxylate. Pour la mono-
saponification, différentes conditions ont été tentées. 
Li0HH20, 
MeOH, H2S04 
80 °C, 29h, 
OH 
58% 82% 
47 46 
HO' 'OH 
45 
Schéma 23. 
Tableau 1. Mono-saponification de l'ester 46. 
Entrée Base nbr éq. Solvant Température (°C) Temps (h) Rendement (%) 
1 NaOH 1.2 + 2.2 MeOH/acétone 25 72 42a 
2 Ba(OH)2 0.55 MeOH 0-> 25 16 39b 
3 LiOH 1.1 Me0H/H20 0-> 25 24 54b 
4 LiOH 1.0 Me0H/H20 0-> 25 16 58e 
a) Présence de produits de dégradation, b) Présence de diacide dans le brut, c) Absence de diacide 
dans le brut. 
La première base essayée a été l'hydroxyde de sodium. Ces conditions ont permis d'obtenir le produit 
désiré avec un rendement de 42%, mais de la décomposition a également eu lieu (entrée 1). Lors de 
l'utilisation d'une autre base, comme l'hydroxyde de baryum ou l'hydroxyde de lithium, il y a eu 
formation du diacide 45 (entrées 2 et 3). Il a donc fallu ajouter l'hydroxyde de lithium en quantité 
stœchiométrique afin de minimiser la formation du diacide (entrée 4). Par la suite, l'ester 46 qui n'a pas 
réagi a été récupéré par extraction acido-basique et a été resoumis aux conditions réactionnelles, ce qui 
a permis d'augmenter le rendement à 77%. 
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1.3.2.2. Synthèse des amino alcools 
La synthèse des amino alcools nécessaires à la fabrication des oxazolines a ensuite été effectuée à partir 
des acides aminés correspondants. Pour le premier amino alcool 49, la L-valine (48) a été réduite dans 
des conditions développées par Meyers et al., permettant la génération in situ de diborane (schéma 
24).28 L'amino alcool 51, portant un groupement gem-diméthyle en a de l'alcool, a été obtenu à partir 
d'une séquence d'estérification,29 protection, addition de bromure de méthylmagnésium et 
déprotection.30 Il a été obtenu dans un rendement global de 43%. 
H,N 
H,N 
OH 
48 
NaBH4, h, 
THF, reflux 16h 
54% 
1) SOCl2, MeOH, 
t.a., 16h 97% 
Y A OH 
HoN 
49 
' F3c^N' 0" 
2) TFAA, Et3N, DCM, H 
-78 °C, 90 min 
53% 
Schéma 24 
1 ) MeMgBr, THF, 
reflux, 5h 94% 
2)NaOH,MeOH 
reflux 16h, 
88% 
H,N 
51 
1.3.2.3. Couplage et cyclisation 
La prochaine étape consiste à coupler le mono-acide 47 et les différents amino alcools. Une méthode 
alternative aux conditions de couplage classique a été employée. Au lieu d'utiliser un agent de couplage 
comme le DCC qui donne des sous-produits difficiles à enlever, un anhydride mixte avec l'anhydride 
trifluoroacétique a été formé. Les amides obtenus 52et 53 n'ont pas été purifiés et ont été soumis aux 
conditions de cyclisation afin de former les oxazolines (schéma 25). Pour l'obtention de l'oxazoline 54, 
l'alcool a été transformé en chlorure avec le chlorure de thionyle et par la suite la cyclisation s'est 
effectuée en milieu basique. Pour la synthèse de l'oxazoline 55, l'amide 53 a été soumis à des 
conditions de cyclisation acides utilisant l'acide méthanesulfonique. L'alcool libre étant tertiaire, l'acide 
mène à la formation d'un carbocation tertiaire effectuant la cyclisation. Les oxazolines 54 et 55 ont été 
obtenues sur deux étapes avec des rendements de 55% et 72%, respectivement. 
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i) Et3N, TFAA, DCM 
0°C, 15 min 
47 
O I O V 
52 
ii) DMAP, 0 °C, 30 min 
iii) amino alcool, Et3N, t.a, 16h 
i) SOCl2, DCM, -10 °C à ta., 16h 
ii) Et3N, DCE, reflux, 16h 
55% sur 2 étapes 
MsOH, DCM, 40 °C, 16h 
72% sur 2 étapes 
52 R=II 
53 R=Me 
54 
53 55 
Schéma 25. 
1.3.2.4. Fonctionnalisaîion des esters 
Maintenant que les oxazolines avaient été synthétisées, il ne restait qu'à transformer la fonction ester en 
alcool ou acide carboxylique. Les iodoaryles 33 et 34 ont été obtenus par addition de bromure de 
méthylmagnésium sur les esters 54 et 55, respectivement (schéma 26). Malheureusement, le réactif de 
Grignard a mené à un échange halogène-métal et lors du parachèvement acide aqueux, la perte de 
l'atome d'iode sur l'aromatique a été observée. Pour contourner ce problème, une solution d'iode a été 
ajoutée avant le parachèvement et les catalyseurs désirés ont été finalement obtenus à 59% (R=H) et 
82% (R=Me). 
p i)MeMgI, toluène, -15 °C à t a., 2 h OH I 
'  i i )  I 2 i  T H F ,  0  ° C ,  3 0  m i n  1 ^ 1  
54 R= H 
55 R=Me 34 R=Me 82% 
Schéma 26. 
Pour la formation de l'acide carboxylique, des conditions classiques de saponification utilisant une base 
ont été tentées, mais des produits de décomposition et de faibles rendements ont été obtenus. Un autre 
agent de saponification a été testé, le triméthylsilanoate de potassium. Sous ces conditions, les acides 
correspondants ont été isolés à 84% (R=H) et 85% (R=Me) de rendement (schéma 27). 
x „ TMSOK, THF 9 ! , x 
1  1  I X  t a - 1 6 h  i  i  I X  
3 R " h° ° r 
54 R=H 35 R=H 85% 
55 R=Me 36R=Me 84% 
Schéma 27. 
1.4. Tests catalytiques et résultats d'halolactonisation 
1.4.1. Bromolactonisation 
Ayant les catalyseurs en main, il était désormais possible de tester leur activité catalytique ainsi que leur 
induction chirale. Étant donné que le cycle catalytique préalablement développé par Braddock avait été 
effectué avec le Af-bromosuccinimide dans le chloroforme, la réaction a été testée dans les mêmes 
conditions.22 Voici les résultats de bromolactonisation à température ambiante. 
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Tableau 2. Résultats de bromolactonisation de 23 à température ambiante. 
O NBS, cat. (10 mol%), * r° 
o
 
X
 
CHClj, ta. BR V-' 
I 
23 24 
Entrée Catalyseur Temps de réaction (min)a Excès énantiomérique 
(% ee)  
1 - 390b -
2 33 15 <1.0 
3 34 15 <1.0 
4 35 15 <1.0 
5 36 15 <1.0 
a) Pour une conversion complète suivie par CCM. b) 4% de conversion par RMN 'H. 
En absence de catalyseur, pratiquement aucune conversion n'a été observée après plus de 6 heures. En 
contraste, la réaction en présence des différents catalyseurs fut très rapide, menant à des conversions 
complètes en 15 minutes. Les rendements n'ont pas été évalués. Malheureusement, aucune 
énantiosélectivité n'a été obtenue. 
Tableau 3. Résultats de bromolactonisation de 23 à -50 °C. 
NBS, cat. ( 10 mol%), . /°^° 
CHC13> -50 °C Br \--J 
24 
Entrée Catalyseur Temps de réaction (h)a Excès énantiomérique 
(% ee)  
1 33 22 <1.0 
2 34 22 <1.0 
3 35 6 <1.0 
4 36 6 <1.0 
a) Pour une réaction complète suivie par CCM. 
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La température a été abaissée dans le but d'augmenter l'excès énantiomérique (tableau 3). Sans 
surprise, la réaction est plus lente, mais malheureusement, il n'y a pas eu d'amélioration du côté des 
énantiosélectivités. Il est possible que le substrat 23, qui possède un alcène monosubstitué, ne soit pas 
assez encombré pour ressentir l'environnement chiral de l'oxazoline. Étant donné que les réactions 
d'halolactonisation énantiosélective préalablement développées sont efficaces avec un alcène 1,1-
disubstitué, les catalyseurs ont été testés avec ce type de substrat.11'14'15 
Tableau 4.Résultats de bromolactonisation de 40 à -50 °C. 
NBS, cat. (10 mol%), O 
~ B 
56 
OH CHC13, -50 °C 
Entrée Catalyseur Temps de réaction (h)a Excès énantiomérique 
(% ee)  
1 33 19 2.5 
2 34 19 2.0 
3 35 19 2.7 
4 36 19 4.4 
a) Pour une conversion complète suivie par CCM. 
Les valeurs des excès énantiomériques obtenus sont toutes très faibles, inférieures à 5% ee. Malgré le 
fait que la réaction ait été effectuée à basse température avec un alcène 1,1-disubstitué, les résultats 
escomptés n'ont pas été obtenus. 
\ 
A ce point, il était évident que les catalyseurs augmentaient la vitesse de la réaction, mais les faibles 
excès énantiomériques ne concordaient pas avec le modèle établi. D'autres catalyseurs ont été testés 
afin de comprendre ce qui pouvait causer cette faible induction chirale ainsi que le mode d'accélération 
catalytique (tableau 5). Ces catalyseurs, possédant tous une unité oxazoline, ont été synthétisés de façon 
similaire aux autres catalyseurs. Les catalyseurs 57, 5831 et 59 proviennent de la cyclisation de l'amide 
correspondante et les catalyseurs 60 et 61 sont des sous-produits provenant de la synthèse des 
catalyseurs 33 et 34. 
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Tableau 5.Résultats de bromolactonisation. 
O NBS, cat. (10 mol%), 
23 
OH CHClj, t.a. 
24 
catalyseurs: 
OH 
57 58 59 60 61 
Entrée Catalyseur Temps de réaction (min)a Excès énantiomérique 
(% ee)  
1 5731 20 <1.0 
2 5831 20 <1.0 
3 59 20 <1.0 
4 60 20 <1.0 
5 61 20 <1.0 
a) Pour une réaction complète suivie par CCM. 
Toutes les réactions ont le même temps de complétion, peu importe le catalyseur utilisé. 
Malheureusement, seulement la lactone racémique a été obtenue. Les temps de réaction obtenus 
indiquent que l'iode n'est pas nécessaire pour que la réaction soit rapide (entrée 3). Donc, l'iodane 
spéculé précédemment ne serait pas formé dans le milieu réactionnel. Le mode d'activation de ces 
catalyseurs est donc simplement dû à la présence de l'oxazoline. Afin de déterminer quelle est l'espèce 
réactive, un suivi de la réaction par RMN 'H a été effectué. 
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1.4.1.1. Anahse spectroscopique et résultats 
Le catalyseur 36 a été mis en présence de NBS et le déroulement de la réaction a été suivi par 
spectroscopie RMN 'H. Très rapidement, il y a eu apparition d'une nouvelle espèce dont les signaux 
étaient déblindés, plus particulièrement les signaux correspondant au proton en a de l'azote de 
l'oxazoline. De plus, les résultats obtenus démontrent que la présence de l'oxazoline accélère nettement 
la réaction, contrairement aux résultats rapportés dans la littérature où l'iode 26 effectue la réaction 
d'halolactonisation en 15 heures.22 Cette brève étude ne permet pas de confirmer hors de tout doute quel 
est l'intermédiaire en jeu, mais elle permet d'affirmer que l'espèce réactive n'est pas l'iodane 28. 
Toutes ces informations mènent plutôt à la proposition d'une espèce iV-bromooxazolinium comme 
intermédiaire de réaction (figure 8). 
Lorsque le catalyseur est mis en présence de NBS sur une plus longue période, il y a dégradation du 
catalyseur. À la lumière de ces résultats, une version stœchiométrique n'est pas envisageable, c'est-à-
dire que l'iodane 28 ne peut pas être préalablement formé et être ajouté au milieu réactionnel. 
1.4.2. Chlorolactonisation 
Avant de tenter la réaction de catalyse énantiosélective, la formation des chloroiodanes achiraux a été 
testée. Les composés 62 et 26 ont donc été soumis aux conditions d'oxydation avec le NCS afin de 
former les chloroiodanes 63 et 64, respectivement. Malheureusement, aucune conversion n'a été 
observée. Dans ce cas, les tests catalytiques énantiosélectifs n'ont pas été tentés. 
Figure 8. Intermédiaire N-Bromooxazolinium spéculé. 
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62 
OH I 
26 
NCS 
CHC13, t.a., 16h 
NCS 
X 
CHC13> t.a., 16h 
Schéma 28. 
1.4.3. Fluorolactonisation 
Des tests de fluorolactonisation ont été effectués, car l'iode 26 est oxydable avec le Selectfluor® 
(section 2.2.1.1). Un des intérêts majeurs à développer une méthode de fluorolactonisation 
énantiosélective est que les molécules fluorées sont très importantes pour l'industrie pharmaceutique.32 
La réaction a été effectuée dans l'acétonitrile, car l'agent de fluorination électrophile est insoluble dans 
le chloroforme. De plus, la réaction est plus lente que la bromolactonisation, même si celle-ci se déroule 
dans un solvant plus polaire. 
Tableau ô.Résultats de fluorolactonisation. 
Selectfluor®, 
cat. (10 mol%), 
Entrée Catalyseur Temps de réaction (h)a Excès énantiomérique 
(% ee)  
1 - 48 h à 0 °C, 20 h à 25 °C <1.0 
2 59 48 h à 0 °C, 20 h à 25 °C 1.2 
3 57 48 h à 0 °C, 20 h à 25 °C 2.4 
4 35 48 h à 0 °C, 20 h à 25 °C. 1.8 
5 36 48 h à 0 °C, 20 h à 25 °C 2.8 
a) Pour une réaction complète suivie par CCM. 
La réaction de fluorolactonisation est très lente et l'ajout de catalyseur n'augmente pas la vitesse de 
réaction par rapport à la réaction non catalysée. Étant donné qu'il n'y a pas eu d'accélération, il est fort 
probable que le catalyseur n'intervienne pas dans le mécanisme réactionnel et que son utilisation soit 
inutile. De plus, les excès énantiomériques obtenus sont très faibles. L'ajout de catalyseur d'iode avec 
des unités oxazolines n'améliore en rien la réaction de fluorolactonisation. 
1.5. Conclusions et travaux futurs 
1.5.1. Conclusions 
En somme, la synthèse de nouveaux catalyseurs chiraux permettant d'effectuer la cyclisation d'acides 
carboxyliques simples a été effectuée. Différentes halolactonisations ont été testées, toutefois les 
résultats obtenus n'ont pas donné l'induction chirale escomptée. Pour la bromolactonisation, une 
amélioration des temps de réaction a été observée, mais une faible induction chirale a été obtenue. Une 
brève étude impliquant différents catalyseurs a permis de comprendre que l'iodane spéculé 28 ne se 
formait pas dans le milieu réactionnel, mais plutôt un iV-bromooxazolinium (figure 8). Pour la 
chlorolactonisation, la version chirale n'a pas été envisagée car il n'y avait pas formation de 
chloroiodane achiral. Lors des essais de fluorolactonisation, aucune amélioration des temps de réaction 
n'a été observée et de faibles excès énantiomériques ont été obtenus. 
Étant donné que le cycle catalytique avec l'iode (I) est un système qui a déjà fait ses preuves (schéma 
14), il faut développer une molécule chirale qui formera assurément le X3-haloiodane. Afin d'empêcher 
la formation d'une autre espèce dans le milieu réactionnel, une fonctionnalité autre qu'une oxazoline 
doit être la source de chiralité. 
1.5.2. Travaux futurs 
Afin d'empêcher la formation d'une espèce indésirable, une source de chiralité entièrement carbonée 
est la solution idéale. Pour aborder ce problème, une source de chiralité planaire est envisagée. 
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•OH 
+ XY 
-HY 
R R R R 
R= Me 
2R =0 
Schéma 29. 
Les binaphtyles exhibent de l'atropisomérisme et les deux noyaux aromatiques sont perpendiculaires 
l'un avec l'autre. Lorsque l'iodane est formé, il y a formation d'un environnement chiral où aurait lieu 
la réaction d'halolactonisation. C'est un site assez encombré, et les alcènes 1,1-disubstitués et les 
alcènes Z auraient une face d'attaque préférentielle, c'est-à-dire avec le gros groupement loin des 
noyaux naphtyles. 
Un problème potentiel de ce système est que l'iodane pourrait avoir de la difficulté à se former dû à 
l'encombrement stérique important. Par contre, des molécules similaires ont déjà été développées pour 
la réaction d'oxydation de phénols et leur induction chirale est excellente.33 Il faudrait donc tester des 
molécules de cette famille pour la réaction d'halolactonisation en modifiant le groupement G par 
différents groupements alkyles. 
R 
G 
Figure 9. Encombrement stérique des catalyseurs d'iode dérivé de binaphtyles. 
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CHAPITRE 2 : DÉVELOPPEMENT DE CATALYSEURS ACIDE DE BR0NSTED POUR LA 
RÉACTION D ' H ALOLACTONIS ATION ÉNANTIOSÉLECTIVE 
2.1. Introduction 
Une autre méthode a été abordée dans le but d'effectuer une réaction énantiosélective catalytique 
d'halolactonisation. Elle consiste à activer une source d'halogène électrophile avec un acide de 
Br0nsted chiral. 
2.1.1. Acide de Brcinsted 
Selon la théorie de Br0nsted-Lowry, la définition générale d'un acide de Br0nsted est une molécule qui 
libère un proton. Voici quelques acides organiques qui sont des acides de Br0nsted. 
Parmi ces acides organiques, l'acide phosphorique possède les propriétés idéales pour induire un 
environnement chiral. En voici les raisons : tout d'abord, le pK* de l'acide sulfonique est inférieure à 0, 
signifiant que son proton est complètement dissocié et est peu lié à sa base conjuguée. Lors d'une 
réaction chimique impliquant le proton, il n'y aurait pas d'interactions favorables entre un substrat 
protoné et la base conjuguée chirale.34 Ensuite, l'acide sulfinique et l'acide carboxylique possèdent 
l'acidité adéquate, mais la chiralité est située à 4 atomes de distance du site réactionnel. De plus, la 
présence de liens simples permet une rotation libre et a pour effet d'augmenter la difficulté à bien 
contrôler l'environnement chiral du site réactionnel. En revanche, pour ce qui est de l'acide 
rotation libre rotation libre 
Acide sulfonique Acide sulfinique Acide carboxylique Acide phosphorique 
Figure 10. Différents acides de Br0nsted. 
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phosphorique, la chiralité est portée directement sur l'atome de phosphore empêchant toute rotation et 
permettant une chiralité à proximité du site réactionnel. 
Site base de Br0nsted 
Site acide de Br0nsted 
Figure 11. Acides phosphoriques. 
Les acides phosphoriques ont également quelques atouts supplémentaires : ce sont des molécules 
bifonctionnelles, avec un site acide de Br0nsted et un site base de Br0nsted. De plus, le site réactionnel 
est C2-symétrique. Cela permet au proton de conserver le même environnement chiral, peu importe avec 
quel atome d'oxygène il est lié. Lors d'une réaction chimique, l'acidité modérée de l'acide 
phosphorique permet au proton de conserver une interaction avec la base conjuguée chirale. Il suffit 
donc de moduler la grosseur du groupement G (Figure 11) afin de créer un environnement chiral 
encombré tout en permettant une vitesse de réaction acceptable. 
2.1.2. Acides phosphoriques basé sur les BINOL 
Le BINOL et ses dérivés exhibent de l'atropisomérisme, c'est-à-dire que la barrière de rotation autour 
du lien liant les deux systèmes naphthyles est élevée et les différents stéréoisomères ne 
s'interconvertissent pas à la température de la pièce. Ce sont des molécules de symétrie Ci et elles sont 
utilisées dans plusieurs réactions stéréosélectives et permettent l'obtention d'une excellente induction 
chirale.37 Plus précisément, les acides phosphoriques dérivés des BINOL sont utilisés en tant qu'acide 
de Br0nsted dans différentes réactions asymétriques impliquant des imines comme la réaction de 
Mannich, de Pictet-Spengler, d'aza-Henry et de Strecker.38 
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OH 
Figure 12. Acides phosphoriques dérivés d'analogues du BINOL. 
2.1.3. But du projet 
Le but du projet consiste à évaluer l'activation de différentes sources d'halogène électrophile avec un 
acide de Br0nsted, en particulier dérivé des acides phosphoriques. Comme il a été démontré au chapitre 
précédent la réaction de bromolactonisation d'un acide énoïque avec le NBS est plutôt lente. En premier 
lieu, l'objectif a donc été de déterminer s'il y a augmentation de l'électrophilie de différentes sources 
d'halogène électrophile par l'ajout d'un acide de Br0nsted. Une telle augmentation se traduirait par une 
accélération de la vitesse de la réaction d'halolactonisation. Différentes sources d'halogène électrophile 
ont été essayées comme les halosuccinimides et les haloiodanes. Par la suite, la synthèse de différents 
acides phosphoriques chiraux a été réalisée et finalement l'induction chirale a été déterminée. 
Le mécanisme d'action proposé est illustré au schéma 30. De façon générale, le proton de l'acide 
phosphorique forme un pont hydrogène avec la fonctionnalité basique de l'iodane ou du succinimide. 
En parallèle, l'oxygène libre de l'acide phosphorique, une base de Br0nsted potentielle, peut accepter 
un pont hydrogène du nucléophile, un acide carboxylique dans notre cas. Étant donné que les acides 
phosphoriques sont bifonctionnels, ces deux interactions sont favorables et peuvent accélérer la 
réaction. De plus, la formation de ces ponts hydrogènes permet de créer un état de transition très 
compact et serré. L'induction chirale provenant de l'unité BINOL est ressentie et peut donner accès à 
des lactones énantioenrichies. 
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- iode 26 - succinimide 
Qu + 
—X HO'r\> 
Schéma 30. 
34 
2.2. Haloiodanes 
La formation de certains haloiodanes est déjà connue de la littérature. Toutefois, certains dérivés, en 
particulier les fluoroiodanes, sont peu connus. De nouveaux iodanes ont donc été synthétisés. De plus, 
afin de mieux comprendre leur réactivité, les différents haloiodanes synthétisés ont été testés lors d'une 
réaction de substitution aromatique électrophile. 
2.2.1. Synthèse des haloiodanes 
Le précurseur commun des différents haloiodanes, l'iodoaryle 26, a été obtenu par une estérification de 
Fischer de l'acide 2-iodobenzoïque (62) suivi d'une addition d'iodure de méthylmagnésium. 
i o 
<y. 
62 
MeOH, H2S04 
reflux, 18 h, 
94% 
OH i) MeMgl, toluène, -20 °C à t a., 3h 
ii) Ij THF, 0 °C, 90 min 
67% 
66 26 
Schéma 31. 
La première synthèse d'un haloiodane de la famille des benziodoxole a été rapportée en 1979 par 
Martin et c'est celle du chloroiodane 64.39 L'alcool 26 est oxydé avec de l'hypochlorite de f-butyle dans 
le CCI4 et après recristallisation, 88% du chloroiodane 64 a été obtenu. 
Cl—I 
r-BuOCl, CCI4 
t. a., 30 min, 88% 
26 64 
Schéma 32. 
Ce chloroiodane est le point de départ pour la synthèse d'autres iodanes. C'est de cette façon qu'à été 
synthétisé le bromoiodane 25 pour la première fois. Le chloroiodane est hydrolyse rapidement en 
hydroxyiodane 67 en milieu basique et lorsque ce dernier est traité avec du bromure d'hydrogène 
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anhydre en présence de pentoxyde de phosphore, le bromoiodane 25 a été obtenu avec 70% de 
rendement après recristallisation.39 
BR—I O 
64 67 25 
Schéma 33. 
Plus récemment, une méthode directe a été développée pour la synthèse du bromoiodane 25. Lorsque 
l'alcool 26 est mis en contact avec du NBS, l'iode (I) est oxydé en iode (III) et, suivant une 
recristallisation, le bromoiodane 25 est obtenu dans un rendement de 60% sous forme de cristaux jaunes 
brillants.21 
| OH NBS, CI 1C13 BR—I O M u ** u 
26 25 
Schéma 34. 
Comme mentionné plus tôt à la section 1.4.2, lorsque ces mêmes conditions ont été appliquées avec du 
NCS dans le but d'obtenir le chloroiodane 64, il n'y a pas eu formation du produit désiré. 
Il est à noter que les iodanes sont instables sur la silice et que les conditions de recristallisation ne 
doivent pas exiger une température trop élevée sinon les haloiodanes se décomposent. Ce sont 
cependant des composés cristallins stables à température ambiante, et des analyses de diffraction des 
rayons x ont été rapportées récemment pour les iodanes 25 et 64.21'40 
Des tentatives de synthèse d'autres haloiodanes appartenant à la famille des benziodoxoles ont été 
effectuées. Afin d'obtenir le chloroiodane 63, une oxydation de l'acide 2-iodobenzoïque avec le NCS a 
été tentée, mais aucune trace de produit désiré n'a été observée. Il existe d'autres méthodes dans la 
littérature permettant la synthèse de ce chloroiodane, mais elles n'ont pas été reproduites au 
laboratoire.39'41 
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Figure 13. Chloroiodane 63. 
L'oxydation de l'acide 2-iodobenzoïque (62) avec le NBS a été réalisée. Il y aurait formation de 
l'iodane 68, mais toutes les tentatives d'isolation et de recristallisation ont échoué. Cette plus grande 
instabilité de 68 par rapport au chloroiodane 63 peut se rationaliser par l'effet trans (section suivante). 
O I O 1—Br 
62 68 
Schéma 35. 
2.2.1.1 Synthèse du fluoroiodane et effet trans 
Jusqu'à présent, le fluoroiodane 70 provenant de l'iodoaryle 26 n'avait jamais été synthétisé. L'alcool 
26 a été mis en contact avec une source de fluor électrophile, le Selectfluor®.Après une recristallisation, 
18% d'un solide blanc a été obtenu et une analyse par diffraction des rayons X a été effectuée. 
Étonnamment, ce ne fut pas le fluoroiodane 70 qui a été obtenu, mais plutôt le sulfate-bisiodane 69. 
Cette molécule découlerait de l'échange du ligand fluorure avec le sulfate provenant de l'agent 
desséchant utilisé pour assécher la phase organique, le sulfate de magnésium. 
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Selectfluor® 
ACN, t.a., 16 h 
F—I O 
<y* MgS04 
O 1—O 
69 18% 
évaporation^ 
au benzène 
F—1 O 
A^C\ 
2BFF 
F® 
Selectfluor® 
70 25% 
Schéma 36. 
La formation inattendue de ce produit démontre tout de même qu'il y a eu oxydation de l'iode (I). Etant 
donné que ce n'est pas le sulfate de magnésium qui aurait pu effectuer cette oxydation, le fluoroiodane 
70 a dû être un intermédiaire dans la réaction. Afin d'éviter la formation de l'iodane 69, la phase 
organique a été séchée en effectuant des coévaporations au benzène. Par la suite, des cristaux ont été 
obtenus et une analyse par diffraction des rayons X a été faite.42 
Figure 14. Structure rayons X du sulfate-bis-iodane 69 et du fluoroiodane 70. 
Maintenant que plusieurs de ces iodanes sont connus par DRX, il est possible de les comparer et de 
discuter de l'effet trans dans les haloiodanes.40 L'effet îrans indique la labilité du ligand par rapport à 
un autre lorsque celui-ci est en position trans (i.e. 180°). Cette valeur est directement liée à la stabilité 
du complexe et est principalement de nature inductive. Étant donné que l'iode agit comme un métal de 
transition et que les dans composés À.3-iodanes de type ArILL' ont une configuration en forme de T, le 
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lien L-I-L' est linéaire, on peut parler ici de l'effet trans. Cet effet se mesure à la longueur du lien 
endocyclique 1-0 dans les iodanes. Comme le montre le tableau 7, plus le lien 1-0 est court, plus la 
molécule est stable. Une analyse de l'effet trans a déjà été faite et l'analyse structurale par diffraction 
des rayons X du fluoroiodane 70 vient compléter la synthèse et l'étude de la structure de la série 
d'haloiodanes dérivés de l'iodoaryle 26.43 
Tableau 7. Longueur des liens dans les haloiodanes. 
Lien R=F R=H R=H R=H R=H 
0 
(A) X=Br X=Br X=C1 X=F x=so4 
1-0 2.118 2.050 2.042 2.020 2.003 
I-X 2.5945 2.6927 2.5491 2.045 2.236 
C-I 2.120 2.112 2.102 2.089 2.047 
De façon tout à fait logique, plus l'halogène est électronégatif, plus le lien I-O est court, et plus grande 
est la stabilité thermodynamique de la molécule. C'est donc pour cette raison que les bromoiodanes 25 
et 68 se décomposent plus facilement et qu'ils sont difficiles à isoler. 
2.2.2. Réactivité des haloiodanes 
Maintenant que la synthèse de différents haloiodanes a été réalisée, leur réactivité relative a été étudiée. 
Pour fin de comparaison, la réaction de substitution aromatique électrophile SAE de l'anisole a été 
choisie comme réaction modèle. 
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X 
21 25 X=Br 22 X=Br 
64 X=C1 71 X=C1 
70X=F 72 X=F 
Schéma 37. 
Il est mentionné dans la littérature que la réaction de substitution électrophile de l'anisole (21) avec le 
bromoiodane 25 est complète en 15 h.21 Les premiers essais en laboratoire ont démontré une conversion 
très faible, contrairement à ce qui est rapporté dans la littérature. Différentes conditions réactionnelles 
ont été évaluées afin de déterminer la source du problème. Les résultats sont résumés au tableau 8. 
Tableau 8. Conversion par RMN 'H dans la réaction de SAE de l'anisole (21) avec le bromoiodane 25. 
OMe Br—I O OMe 
Br 
21 25 22 
Entrée Conditions Conversion par RMN (%) 
Sans hua hub 
1 CDCI3 sec sur K2CO3 0 >98 
2 CDCI3 saturé en D2O 0 >98 
3 CDCI3 saturé en HC1 (g) >98 >98 
a) Sans ht) signifie que la réaction a été conduite à l'abri de la lumière en enveloppant le ballon de 
réaction avec du papier d'aluminium, b) hu signifie que la réaction a été faite sous irradiation de 
la lumière ambiante. 
Tout d'abord, à l'entrée 1, aucune conversion en produit final n'a été observée lorsque la réaction a eu 
lieu à l'abri de la lumière et qu'elle a été effectuée avec du chloroforme deutéré préalablement traité 
avec K2CO3. Étrangement, la réaction est complète lorsque la réaction n'a pas été faite à l'abri de la 
lumière. Ce résultat suggère qu'un mécanisme radicalaire a lieu. Il est possible que les longueurs d'onde 
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émises par la lumière ambiante soient suffisantes pour initier une réaction radicalaire. Également, à 
l'entrée 2, la même tendance a été observée. Lorsque le chloroforme est saturé en eau lourde, la réaction 
ne procède pas lorsqu'elle est effectuée à la noirceur mais une conversion complète est obtenue 
lorsqu'il y a de la lumière. Le mécanisme radicalaire est donc plausible. Par la suite, à l'entrée 3, la 
réaction est complète lorsque le chloroforme deutéré a été préalablement saturé avec du HC1 par 
bullage, qu'il y ait de la lumière ou non. 
Tous ces résultats démontrent que la bromation de l'anisole (21) par le bromoiodane 25 procède 
lorsqu'un acide est présent et qu'une réaction radicalaire peut avoir lieu lorsque la réaction n'est pas 
effectuée à la noirceur. À la lumière de ces résultats, toutes les réactions impliquant un haloiodane ont 
par la suite été effectuées à l'abri de la lumière afin d'éviter une réaction radicalaire indésirable.44 
Les résultats des réactions de substitution aromatique de l'anisole (21) avec le chloro et le fluoroiodane 
70 sont rapportés dans le tableau 9. 
Tableau 9. Conversion par RMN 'H de la réaction de SAE de l'anisole avec le chloroiodane 64. 
OMe X—I O 
Ô ' 
21 64 X=C1 
70X=F 
Entrée Source Conditions Conversion par RMN (%) 
halogène Sans hi)a 
1 64 CDC13 saturé en HC1 (g) >98 >98 
2 64 CDCI3 avec HBF4 OEt2 0 9 
3 64 CDCI3 avec TFA 0 0 
4 70 CDCI3 saturé en HC1 (g) 0 0 
a) Sans hu signifie que la réaction a été conduite à l'abri de la lumière en enveloppant le ballon de 
réaction avec du papier d'aluminium, b) hu signifie que la réaction est soumise à l'irradiation de 
la lumière ambiante. 
CDClj t. a. 
16 h 
OMe 
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Afin de bien comprendre la réactivité des haloiodanes, des acides possédant différents pKa ont été 
testés. Les résultats rapportés dans le tableau 9 illustrent que le chloroiodane 64 est une espèce moins 
réactive que le bromoiodane 25. Seul le chloroforme saturé en acide chlorhydrique sec permet 
d'effectuer la réaction, tandis que ni l'acide tétrafluoroborique ni l'acide trifluoroacétique ne donnent de 
la conversion. Il est intéressant de remarquer que la présence ou non de lumière ne change en rien les 
conversions obtenues. Une réaction radicalaire avec le chloroiodane n'a pas lieu. Le fluoroiodane 70 ne 
réagit pas du tout, même lorsque le solvant de réaction est saturé en HC1 sec. Comme démontré 
précédemment, les chloro- 64 et fluroiodane 70 sont des molécules qui sont plus stables que le 
bromoiodane 25, ce qui peut expliquer leurs plus faibles réactivités face à l'acide hydrochlorhydrique. 
En conclusion, tout dépendamment de la nature de l'halogène, il est possible de faire réagir un 
haloiodane en utilisant certains acides. Maintenant, les acides phosphoriques seront testés dans la 
réaction d'halogénation électrophile afin d'évaluer leur potentiel d'activation de différentes sources 
d'halogène électrophile. 
2.3. Détermination de l'activité catalytique de l'acide phosphorique racémique 
Tout d'abord, l'effet catalytique de l'acide phosphorique a dû être déterminé. Afin de mesurer les 
différentes vitesses de réaction, l'halolactonisation a été effectuée sur deux différents substrats en 
présence d'un catalyseur racémique. 
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Tableau 10. Étude de l'halolactonisation de l'acide 4-phénylpent-4-énoïque (40) catalysée par l'acide 
phosphorique rac-73. 
40 25 56 rac- 73 
Entrée Température (°C) Temps (h) Conversion par RMN (%) 
Réaction non Réaction catalysée 
catalysée 
1 25 1.5 29 87 
2 -78 20 20 20 
La première réaction a été effectuée avec le bromoiodane 25 et l'acide 4-phénylpent-4-ènoïque (R=Ph) 
(tableau 10). Après 90 minutes, la réaction catalysée à un taux de conversion de 87% tandis que celle 
non catalysée a un taux de conversion de 29% (entrée 1). Ce premier résultat fut très encourageant, car 
l'ajout d'acide phosphorique a augmenté la vitesse de réaction. Toutefois, la formation de lactone a tout 
de même lieu en absence d'acide phosphorique (entrée 1). Cette réaction non-catalysée aurait pour effet 
d'éroder l'énantiosélectivité d'une réaction effectuée avec un catalyseur chiral non-racémique. Lorsque 
la température de la réaction a été abaissée à -78 °C, l'effet d'activation de l'acide phosphorique a été 
perdu, car le taux de conversion de la réaction non catalysée et de celle catalysée était le même, c'est-à-
dire 20 % après 20 h. 
Avant de poursuivre avec une version énantiosélective de la réaction, une méthode a été développée 
afin de pouvoir arrêter la réaction à différents temps. De cette façon, les conversions et les excès 
énantiomériques pouvaient être mesurés tout au court de la réaction. Pour ce faire, il a fallu trouver une 
façon de réduire l'haloiodane in situ, sans toutefois accélérer l'halolactonisation. Différents réducteurs 
ont été testés. L'ajout de sulfite de sodium aqueux réduisait le bromoiodane, mais accélérait également 
la réaction. Certains réducteurs inorganiques non aqueux ont été testés, comme le sulfite de sodium et le 
bisulfite de sodium, mais le bromoiodane n'était pas réduit. Des réducteurs organiques ont donc été 
cat. 
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testés et le 3,4,5-triméthoxyphénol a permis la réduction de l'haloiodane sans effet d'accélération de 
l'halolactonisation. Donc, après une période donnée, la réaction de lactonisation pouvait être arrêtée 
grâce à l'ajout de ce phénol. Cela a permis de vérifier la conversion ainsi que l'excès énantiomérique à 
différents temps de réaction. Les tableaux 11 et 12 présentent les taux de conversion obtenus avec 
différentes sources d'halogène électrophile, à l'aide du catalyseur racémique 73. 
Tableau 11. Étude de l'halolactonisation de l'acide pent-4-énoïque (23) catalysée par l'acide 
phosphorique rac-73. 
rac-73 (10 mol%) X 
Source halogène 
OH )=0 
CDClj, t.a. L-V 
23 24 R= Br 
74 R= Cl 
75R=F 
Entrée Source halogène Temps (h) Conversion par RMN (%) 
Réaction non Réaction catalysée 
catalysée 
1 NBS 2 6 100 
2 NCS 2 <5 <5 
3 Bromoiodane 25 2 12 100 
4 Chloroiodane 64 24 <5 <5 
5 Fluoroiodane 70 24 <5 <5 
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Tableau 12. Étude de l'halolactonisation de l'acide 4-phénylpent-4-énoïque (40) catalysée par l'acide 
phosphorique rac-73. 
0 
Ph 
rac-73 (10 mol%) 
Source halogène 
X w 
CDCI3, t. a. 
Ph [ y=o 
40 56R=Br 
76 R= Cl 
65R=F 
Entrée Source halogène Temps (h) Conversion par RMN (%) 
Réaction non Réaction catalysée 
catalysée 
1 NBS 2 <5 19 
2 NCS 2 <5 <5 
3 Bromoiodane 25 0.5 12 100 
4 Chloroiodane 64 24 <5 <5 
5 Fluoroiodane 70 N.D.a N.D. N.D. 
a) Non-déterminé. 
Dans ces deux tableaux, on peut observer les mêmes tendances pour les deux différents substrats. Aux 
entrées 1 et 3, on peut voir que la réaction catalytique a été accélérée grâce à l'ajout du catalyseur 
racémique pour les deux sources de brome électrophile. Aux entrées 2 et 4, qui montrent les résultats 
des réactions avec les sources de chlore électrophile, on peut voir qu'aucune conversion n'a eu lieu. 
L'entrée 5 montre que le fluoroiodane n'a pas été activé par l'acide phosphorique et la formation de la 
fluorolactone n'a pas été observée. Ces résultats concordent avec ceux obtenus pour la réaction de 
substitution aromatique de l'anisole. Alors, pour la version chirale de la réaction d'halolactonisation, 
seulement les sources de brome électrophile ont été testées. 
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2.4. Synthèse d'acides phosphoriques chiraux 
Maintenant que l'activité catalytique de l'acide phosphorique a été démontrée, la prochaine étape fut 
d'effectuer la synthèse de catalyseurs chiraux. 
2.4.1. Rétrosvnthèse 
La rétrosynthèse est montrée au schéma 38. La synthèse des différents catalyseurs fut assez simple. 
Différents groupements aromatiques ont été introduits à l'aide de couplage croisé et il a suffi 
d'augmenter la grosseur du groupement aromatique afin de créer un encombrement suffisant permettant 
une bonne induction chirale sans diminuer la vitesse de réaction. 
2.4.2. Synthèse 
La synthèse a débuté par une bis-ortho-lithiation du (S)-BINOL protégé commercialement disponible.45 
Le produit 78 a été obtenu à 83% (schéma 39). 
Schéma 38. 
i) n-BuLi, TMEDA, 
•q/ Et20,t.a., 16h 
ii) I2 THF -78 °C, lh 
83% 
77 78 
Schéma 39. 
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2.4.2.1 Couplase croisé 
Pour la réaction de couplages croisés, différentes conditions réactionnelles ont été essayées. Pour la 
molécule 79 comportant des groupements phényles, un couplage de Suzuki a été effectué avec l'acide 
phénylboronique (Ar = Ph) et le produit désiré a été obtenu avec 80 % de rendement (schéma40).46 Pour 
les autres substrats, d'autres types de couplage croisé ont été testés, étant donné l'encombrement 
stérique de ceux-ci. Pour le BINOL avec les groupements mésityles 80, un couplage de Negishi a été 
tenté, mais le produit désiré n'a jamais été observé. Par la suite, un couplage de Kumada-Corriu a été 
effectué (schéma 40).47 
78 
Ar=Ph Pd2dba3 ArB(OH)2 fBuPHBF4 KF, 
THF, reflux, 18h' ' 
Ar=Més ou TÏPB Ni(PPh3)2Cl2 ArMgBr, 
Et20, reflux, 24h 
79 Ar = Ph 80% 
80 Ar = Més 50% 
81 Ar = TTPB 80% 
Ar 
Ph 
Phényle 
Més 
Mésityle 
TTPB 
T ri-isopropy lbenzène 
Schéma 40. 
Donc, en utilisant le couplage de Kumada-Corriu, qui consiste à coupler un halogénure avec un 
organomagnésien à l'aide de nickel0, le mésityle 80 a été obtenu avec 50% et le trwsopropylbenzène 
81a été obtenu avec 80% de rendement. 
2.4.2.2 Déprotection et formation de l'acide phosphorique 
Par la suite, le clivage du groupement méthoxy a été effectué à l'aide du tribromure de bore, libérant le 
bis-phénol (schéma 41).48 Cette réaction fût très efficace et le produit obtenu a été utilisé à l'étape 
subséquente sans purification. Pour la formation du catalyseur, il y a eu ajout de POCI3 ce qui a permis 
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l'obtention du chlorure de phosphoryle, qui a ensuite été hydrolysé en acide phosphorique.49 Cette 
dernière étape a permis d'obtenir les catalyseurs chiraux dans des rendements variant de 57 à 74% 
(schéma 41). 
BBr3DCM 
0 °C à t.a., 16h 
.OH 
i)POCl3, pyridine, 
reflux, 14h 
'OH ") H20, reflux 3h 
Ar 
OH 
79 Ar = Ph 80% 
80Ar = Més50% 
81 Ar = TIPB 80% 
82 Ar = Ph 90% 
83 Ar = Mes 83% 
84 Ar = TIPB 83% 
85 Ar = Ph 70% 
86 Ar = Mes 74% 
87 Ar = TIPB 57% 
Schéma 41 
2.5. Détermination de l'induction chirale par les acides phosphoriques chiraux 
2.5.1. Résultats des excès énantiomériques 
Pour la réaction de bromolactonisation, différents acides penténiques (R=H (23), Ph (40), 4-F-Ph (42)) 
et différents catalyseurs (R'= H (73), Ph (85), Mes (86), TIPB (87)) ont été testés avec deux sources de 
brome électrophile : le NBS et le bromoiodane 25 (schéma 42). Malencontreusement, les résultats 
n'étaient pas reproductibles. Les rendements en produits isolés ainsi que les excès énantiomériques 
n'étaient jamais les mêmes, ces derniers variant de 1.0 à 14% ee. Cette variabilité n'avait pas été 
décelée dans la version achirale, car tous les tests avaient été effectués avec le même lot de catalyseur 
racémique. 
R' 
cat. (10 mol%) 
bromoiodane 25 ou NBS 
23R=H 
40 R=Ph 
42 R=4-F-Ph 
24 R=H 
56 R=Ph 
88 R=4-F-Ph 
R' 73 R'=H 
cat. 85 R-l'h 
86 R-Mes 
87 R-TRIP 
Schéma 42. 
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2.5.2. Problèmes de reproductibilité de l'activité catalvtique 
Lorsqu'un nouveau lot de catalyseur racémique a été synthétisé, des résultats différents de ceux 
rapportés dans les tableaux 10 et 11 ont été obtenus. C'est alors qu'un article faisant mention de cette 
variabilité est venu apporter un point très intéressant.50 Il est mention que, lors de la purification des 
acides phosphoriques, il peut y avoir formation de sels de phosphate variés. Bien entendu, ces espèces 
n'auraient pas la même activité catalytique, étant donné l'absence de l'acide de Br0nsted, crucial pour 
la catalyse. Pourtant, les analyses RMN des acides phosphoriques synthétisés au laboratoire 
correspondent bien à l'acide libre et non au sel. Tout de même, afin de s'assurer d'avoir l'acide libre, 
une étape de lavage avec une solution de HC1 IN suivant toute purification a été ajoutée, comme 
mentionné dans la littérature. 
2.5.3. Résultats obtenus avec la nouvelle méthode de purification des acides de Brgnsted 
Afin de s'assurer de l'efficacité de cette nouvelle méthode de purification, l'acide phosphorique 
racémique a de nouveau été synthétisé. Ce nouveau lot de catalyseur racémique a donné une conversion 
de 84% après 2 h (tableau 13, entrée 1). Le premier lot avait donné une conversion complète sur la 
même période. Étant donné qu'il y avait d'infimes traces de solvant (DCM) dans le nouveau lot, le 
catalyseur à été pompé pendant une journée sur une pompe à diffusion. Ensuite, lorsque la réaction 
d'halolactonisation a été refaite, l'activité catalytique a été complètement perdue (entrée 2). 
Tableau 13. Étude de la bromolactonisation avec un nouveau lot de catalyseur racémique. 
o rac-13 (10 mol%) 
NBS 
Br 
CDClj, ta. 
23 24 
Entrée Type de pompage Durée de pompage (h) Conversion par RMN (%) 
2 
Pompe mécanique (1 Torr) 
Pompe à diffusion (8 x 10"3 Torr) 
20 
8 
84 
<5 
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Ces résultats indiquent donc que c'est une impureté volatile, invisible sur les spectres RMN 'H, 13C et 
31P qui catalyse la réaction d'halolactonisation. Toutes ces données portent à suggérer que l'impureté en 
question est de l'acide chlorhydrique. Il a été démontré que l'acide chlorhydrique aide à la réaction de 
SAE de l'anisole et un lavage avec une solution de HC1 est effectué à la fin de la synthèse des acides 
phosphoriques. Afin de confirmer cette hypothèse, la réaction a été effectuée avec différents acides de 
Br0nsted (tableau 14). 
Tableau 14. Taux de conversion par RMN 'H dans la bromolactonisation avec d'autres acides de 
Br0nsted. 
cat. (10 mol%) 
NBS 
•OH 
CDC13, ta., 2h 
23 
Entrée Catalyseur Conversion par RMN (%) 
1 - <5 
2 Acide camphorsulfonique (10 mol%) <5 
3 CDCI3 saturé en HC1 (g) >98 
Encore une fois, l'effet de catalyse du HC1 a été démontré avec un taux de conversion de 98% (entrée 
3). De plus, un acide sulfonique, possédant un pplus bas qu'un acide phosphorique51, ne catalyse 
même pas la réaction de bromolactonisation avec le NBS (entrée 2). 
Finalement, étant donné que le solvant préalablement saturé en acide chlorhydrique a démontré un effet 
d'accélération fulgurant, il a été testé dans les réactions d'halolactonisation sur différentes sources 
d'halogène électrophile (tableau 15). En dix minutes, la conversion en bromolactone est complète avec 
le NBS ou le bromoiodane 25 (entrées 1 et 2). Également, ce qui est encore plus intéressant, c'est que la 
conversion avec le NCS ou avec le chloroiodane 64 est de 66 et de 55% respectivement (entrées 3 et 4). 
En plus du mécanisme d'activation préalablement discuté, il est également possible qu'il y ait formation 
d'une espèce Br-Cl ou Cl-Cl et pour le moment, il est impossible de déterminer quelle est l'espèce 
réactive.52 Il est donc possible d'activer les haloiodanes qui jusqu'à maintenant demeuraient inertes. 
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Tableau 15. Conversion par RMN ]H pour l'halolactonisation catalysée avec du HC1 (g). 
O X 
'OH 
CDClj, t.a., 10 min 
HC1 (g), source halogène, 
O 
23 24 R= Br 
74 R= Cl 
Entrée Source halogène Conversion par RMN (%) 
1 NBS 
2 Bromoiodane 25 
>98 
>98 
66 
55 
3 NCS 
4 Chloroiodane 64 
2.6. Conclusions et travaux futurs 
2.6.1. Conclusions 
En somme, différents haloiodanes ont été synthétisés et leur réactivité a été étudiée. La synthèse du 
fluoroiodane 70 est la première rapportée à ce jour. Beaucoup de variabilité au niveau des taux de 
conversion pour la formation d'halolactones catalysée par des acides phosphoriques a été observée. 
Après identification de différents paramètres, il a été déterminé que l'acide phosphorique n'était pas un 
acide assez fort pour activer différentes sources d'halogène électrophile, telles que les halosuccinimides 
et les haloiodanes. Lorsque des conversions étaient observées, il a été démontré que c'était dû à la 
présence d'une impureté volatile. Cette impureté volatile serait fort probablement l'acide chlorhydrique. 
Il a également été établi que l'utilisation de HC1, qui est un acide plus fort que l'acide phosphorique, 
permet d'activer le bromoiodane 25 et le chloroiodane 64 et donne une conversion complète lors de la 
réaction d'halolactonisation et de la réaction de substitution aromatique. Malheureusement, le 
fluoroiodane 70 n'a pas été activé lors de la réaction de substitution aromatique. 
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2.6.2. Travaux futurs 
Comme mentionné au début de ce chapitre, générer une source d'acide de Br0nsted ayant un 
environnement chiral est le but à atteindre afin de développer une version chirale de la réaction 
d'halolactonisation. Toutes les informations acquises jusqu'à maintenant indiquent qu'il faudrait 
augmenter l'acidité du proton de l'acide de Br0nsted. Il existe dans la littérature des analogues des 
acides phosphorique dérivés du BINOL qui sont plus acides que ceux synthétisés dans ce chapitre 
(figurel5).53 Ces acides de Br0nsted ont permis d'effectuer une réaction asymétrique là où les acides 
phosphoriques ont échoué. Ces catalyseurs seraient des candidats intéressants à évaluer pour obtenir des 
halolactones énantioenrichies. 
Ar 
\lHTf X= O, S, Se 
^ Ar 
Figure 15. Super acides de Br0nsted. 
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CHAPITRE 3 : VALORISATION DES DIAZIRINES COMME SOURCE D'AZOTE 
ÉLECTROPHILE 
3.1. Introduction 
Les composés cycliques à trois membres comprenant deux hétéroatomes ont été découverts dans les 
années 1960 (figure 16).54 Les oxaziridines sont désormais bien connues et peuvent être une source 
d'azote ou d'oxygène électrophile, selon la nature des différents substituants aux positions 1 et 3.55'56 
Les dioxiranes sont une source d'oxygène électrophile et sont de bons oxydants n'impliquant pas de 
métaux de transition.57 Les diaziridines et les diazirines sont des sources d'azote électrophile et c'est 
dans ce sens qu'elles ont été employées, comme les travaux rapportés dans ce chapitre le démontreront. 
O-NH X 
dioxirane 
HN-NH 
A. 
oxaziridine diaziridine 
Figure 16. Hétérocycles à trois membres comportant deux hétéroatomes. 
N=N 
A, 
diazirine 
Les diazirines sont des composés étonnamment stables, contrairement à leurs isomères linéaires, les 
composés diazo. Ces derniers doivent être manipulés avec soin, sont très toxiques, ont tendance à 
exploser et ne doivent pas être en mis en présence d'acide.58 Les diazirines résistent à plusieurs 
conditions réactionnelles telles que les milieux fortement acides et les milieux fortement basiques.59 
Toutefois, les diazirines réagissent avec les nucléophiles organométalliques (e.g.RMgX) formant ainsi 
des diaziridines monoalkylées (schéma 43). 
N=N A RMgX %—N-** H+ "N-NH 
Schéma 43. 
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Les diazirines sont également des précurseurs de carbènes. En présence de lumière ultra-violette ou de 
chaleur, il y a libération d'une molécule d'azote moléculaire et formation d'un carbène. Bien que les 
diazirines résistent à différentes conditions réactionnelles, il peut tout de même y avoir formation de 
carbènes et décomposition. De ce fait, ce sont des molécules qu'il faut manipuler avec soin et qu'il faut 
éviter de soumettre à des températures élevées. 
3.1.1. But du projet 
Lors de ce projet, il a été démontré que les diazirines peuvent être isolées, manipulées et exploitées en 
tant que source d'azote électrophile. Tout d'abord, une nouvelle méthode d'oxydation des diaziridines a 
été développée. Ensuite, l'étendue des différents réactifs organométalliques qui peuvent réagir avec les 
diazirines a été déterminée. Afin d'obtenir une variété de composés azotés, tels que les indoles et les 
ylures d'azométhine imine (schéma 44), différents parachèvement sont été effectués. 
tout d'abord leurs synthèses. Les diaziridines peuvent être obtenues de différentes façons. Le produit de 
départ peut être une cétone, une base de Schiff ou encore une N-chloroimine (schéma 45).60 Un 
HN—NH oxydation N—N R3M 
Schéma 44. 
3.2. Synthèse de diazirines 
3.2.1. Précédents de la littérature 
Étant donné que les diazirines sont majoritairement obtenues par oxydation des diaziridines, en voici 
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intermédiaire aminal 89 est généré en présence d'ammoniac et d'un agent d'amination. Par la suite, cet 
intermédiaire aminal effectue une cyclisation permettant d'obtenir la diaziridine 90. 
ÏÏ + NH3 + X'NH2 -H2O 
R R' 
X= Cl, oso3n 
Alks -alk-NH, 
rNH2 
X=CI,OSO3H 
Jl + NH3 + x-nh2
R^R' 
X-NH NH2 A 
89 
-HX HN-NH 
R-** 
90 
CkN , 
RA, 
NH, 
Schéma 45. 
Lorsque ces mêmes conditions réactionnelles sont utilisées afin d'obtenir une diaziridine à partir 
d'aldéhydes, une molécule différente est obtenue. Il y a plutôt formation d'une molécule tricyclique 92, 
qui nécessite 3 équivalents d'aldéhyde (schéma 46).59 Cette molécule permet tout de même l'obtention 
de diazirine lorsque ce diaziridino-triazolidine est soumis dans des conditions d'oxydation en milieu 
acide. Toutefois, il y a libération d'une molécule d'aldéhyde et le mélange de produits peut être difficile 
à purifier, étant donné les risques de manipulations de la diazirine sous forme concentrée. 
) + NH3  + x 
,nh2 
X= Cl, OSO3H 
HN-NH 
91 
R w< I NH 
N-^/ 
92 R 
ox 
diaziridino-triazolidine 
Schéma 46. 
n=n in in , il y J 
Afin de contourner ce problème, une méthode alternative impliquant un réarrangement aza-Brook a été 
développée et rapportée dans la littérature.61 C'est une procédure en un pot impliquant une oxydation 
avec de l'hypochlorite de f-butyle (schéma 47). Toutefois, pour la synthèse de la f-butyldiazirine, 
l'oxydation a été effectuée avec le iV-chlorosuccinimide. 
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O LiHMDS, 
" R o°c, 
30 min 
N'< 
r> 
93 
NH2OSO3H, 
diglyme 
-30 °C, 
0°C, lh 
HN-N y 
.Si 
\ 
R 
94 
/-BuOCl, /-BuOH 
0°C, lh 
N=N 
y 
95 R= 3-noradamantyle 67% 
96 R= 1-adamantyl 45% 
97 R=/-Bu 41% 
98 R= Phi 2% 
Schéma 47. 
Afin d'obtenir les diazirines 95-98, différentes méthodes d'oxydation ont été développées et rapportées 
dans la littérature. L'oxydation peut être effectuée à l'aide d'oxydant comme l'oxyde d'argent, l'oxyde 
de mercure, la chloramine, du dichromate de potassium ou encore l'iode.59 Selon l'oxydant utilisé, les 
rendements obtenus sont variables, allant de très faibles à excellents. Par contre, ces oxydants 
comportent tous un certain désavantage. Les oxydants donnant d'excellents rendements sont très 
toxiques étant donné la présence de métaux de transition (schéma 48).62 En contrepartie, les oxydants 
comportant moins de risques pour la santé donnent des rendements faibles et variables, selon la nature 
des substituants. 
Na2Cr207 H2S04 2N, N=N 
X 
reflux, 25 mm Hg Bn Me 
92% 
Schéma 48. 
Une nouvelle méthode d'oxydation des diaziridines n'impliquant pas de métaux de transition a été 
développée au laboratoire. 
3.2.2. Synthèses effectuées au laboratoire 
Voici maintenant les résultats obtenus dans le laboratoire pour la synthèse de diaziridines. La formation 
de différentes diaziridines a été effectuée à partir de la cétone correspondante à l'aide de l'acide 
hydroxylamine O-sulfonique dans l'hydroxyde d'ammonium (tableau 16).63 C'est de cette façon qu'a 
été obtenue la cyclohexyldiaziridine dans un rendement de 54% (entrée 1). Pour la synthèse du p-
méthylcyclohexyldiaziridine, un peu de méthanol a été ajouté dans le milieu réactionnel afin de 
solubiliser les produits de départ, ce qui a permis d'isoler la diaziridine avec un rendement de 46% 
HN-NH 
V 
Bn^Me 
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(entrée 2). Lorsque cette méthode a été appliquée à la synthèse de la cyclopentyldiaziridine, pour une 
raison inconnue jusqu'à maintenant, le produit isolé n'était pas celui désiré.64 
Tableau 16. Synthèse de diaziridines. 
0 
A NH20S03H,NH40H 
HN-NH 
. A 
R 
99 R= H 
101 R= Me 
0 °C, lh 
-20 °C, 16h P 
R 
100 R= II 
102R=Me 
Entrée R Rendement (%) 
1 H 54 
2 Me 46 
Notre nouvelle méthode consiste à effectuer une réaction biphasique entre la diaziridine en solution 
dans un solvant organique et une solution aqueuse commerciale d'hypochlorite de sodium. La réaction 
est très rapide et la diazirine a été obtenue avec de bons rendements (tableau 17). La diazirine est isolée 
et gardée dans le solvant organique, ce qui minimise grandement les risques de dégradation. De plus, la 
solution de diazirine peut être utilisée sans effectuer de purification. Ensuite, cette solution est séchée et 
dégazée rigoureusement afin d'effectuer l'addition subséquente de réactifs organométalliques. Comme 
les diazirines tolèrent les bases fortes, cette étape a été effectuée en portant la solution à reflux sous 
argon pendant 16 heures avec de l'hydrure de calcium. Lors de cette étape de séchage, aucune 
dégradation de la diazirine n'a été observée. Par la suite, il y a eu filtration sous conditions anhydres et 
inertes et un dosage par spectroscopie RMN ]H à l'aide d'un standard interne a été effectué afin de 
déterminer la concentration de la solution. Cette méthodologie s'applique à différentes diazirines et est 
efficace dans différents solvants comme le dichlorométhane et l'éther diéthylique. 
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Tableau 17. Synthèse de diazirines. 
hn-nh 
NaOCl 6%, solvant, 
I \ t.a., 30 min 
r 
100 R= H 
102 R== Me 
Entrée R solvant Rendement (%) 
1 H DCM 84 
2 H Et20 82 
3 Me DCM 73 
L'utilisation d'hypochlorite de sodium est efficace, économique et est une excellente alternative aux 
métaux de transition. En utilisant cette méthodologie, une solution anhydre et stable de diazirine est 
facilement obtenue. 
3.3. Réaction sur les diazirines : addition de nucléophiles organométalliques 
Comme mentionné précédemment, il n'y a pratiquement que les nucléophiles organométalliques qui 
réagissent avec les diazirines.54'65 Voici une série de nucléophiles qui ont été additionnés sur une 
solution de la diazirine 103 (tableau 18). 
n=n 
r 
103 R= H 
104 R= Me 
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Tableau 18. Addition d'organométalliques sur la diazirine 103. 
105 R= Me 
106 R= Et 
107 R= Ail 
108 R= cyclohexyle 
109 R= Bn 
110 R= Ph 
Entrée RMX Solvant Temps de réaction (h) Rendement (%) 
1 MeMgBr DCM 2.0 80 
2 EtMgBr DCM 2.0 84 
3 AllMgBr DCM 2.0 91 
4 cyclohexylMgBr DCM 2.0 94 
5 BnMgCl DCM 2.0 98 
6 BnMgCl DCM 0.08 79 
7 BnMgCl DCM 0.25 86 
8 BnMgCl DCM 0.5 99 
9 BnMgCl Et20 0.5 100 
10 BnZnBr DCM 2.0 0 
11 PhMgBr DCM 2.0 50 
Tout d'abord, la réaction a été effectuée avec des réactifs de Grignard. Comme on peut voir dans les 
entrées 1 à 5, différents agents nucléophiles aliphatiques ont été testés et de bons rendements ont été 
obtenus. Ensuite, tel que rapporté dans les entrées 6 à 8, différents temps de réaction ont été évalués et 
après 30 minutes, la réaction était complète. Également, lorsque l'éther comme solvant a été testé, 
l'addition a permis d'obtenir le produit avec un rendement quantitatif (entrée 9). Par la suite, un 
nucléophile de type organozincique a été testé, mais malheureusement, aucun produit désiré n'a été 
obtenu comme le démontre l'entrée 10. Finalement, comme il est indiqué à l'entrée 11, le bromure de 
phénylmagnésium donne un faible rendement en produit isolé. Dans ce cas, ce n'est pas l'addition du 
nucléophile qui est le problème. Il y a plutôt un réarrangement rapide en hydrazone, comme illustrée au 
schéma 49. L'hydrazone étant instable sur silice, il a été impossible d'obtenir un rendement de cette 
dernière. 
„R 
N=N HN-N 
i)RMX(1.3eq),0°C 
ii) NH4C15% 
103 
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i) PhMgX, DCM 
0°C, 2h 
103 110 111 
Schéma 49. 
L'addition de nucléophiles organomagnésiens sur les diazirines s'effectue de façon rapide et efficace. Il 
serait intéressant de voir si un réactif arylzincique réagit avec les diazirines. Les réactifs 
organozinciques sont en général moins réactifs que les organomagnésiens, donc certaines 
fonctionnalités peuvent être tolérées, tel que les esters et les nitriles.66 Ces nucléophiles permettraient 
d'augmenter de façon significative l'étendue de la réaction. 
3.4. Réaction sur les diazirines : formation d'indoles 
3.4.1. Formation d'indoles à partir de diazirines énolisables 
La réaction de formation d'indoles développée par Emil Fisher a été découverte en 1884. Elle consiste à 
effectuer une condensation entre une phénylhydrazine et une cétone ou un aldéhyde. Il y a formation 
d'une hydrazone et, en milieu acide, il y a tautomérie suivie d'un réarrangement sigmatropique [3,3], ce 
qui permet d'obtenir un indole (schéma 50).67 
60 
Schéma 50. 
Comme mentionnée précédemment, la phényldiaziridine s'isomérise rapidement en hydrazone. Cette 
propriété a été exploitée afin d'effectuer la synthèse des indoles. Tout d'abord, différents 
parachèvements suivant l'addition de nucléophiles ont été effectués. Étant donné que les hydrazones 
énolisables ne sont pas stables sur silice, le mélange obtenu a ensuite été soumis directement aux 
conditions de formation d'indoles.68 
Tableau 19. Parachèvement acide pour la formation d'indoles à partir de diazirines énolisables. 
APTSHA 
EtOH 95% 
i) ArMgX, DCM 
0 °C, 30 min 
reflux, 16 h 
mélange non-purifiable 
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Entrée Parachèvement acide Temps du Ratio 110 :111 Rendement brut de 
parachèvement (min) 112 (%) 
2 
3 
NH4CI5% m/v 
NH4CI 5% m/v 
HC1 IN 
20 
2 
2 
0.7 : 1 
0.3 : 1 
1 : 1 
95 
<78a 
100 
a) Brut réactionnel impur 
Comme on peut le constater dans le tableau 19, les meilleures conditions de parachèvement de 
l'addition de réactifs organomagnésiens impliquent l'utilisation d'un acide doux. Les rendements 
diminuent lorsque le parachèvement a lieu sur une plus longue période ou lorsqu'un acide plus fort est 
utilisé. Un parachèvement avec une solution 5% m/v de chlorure d'ammonium sur une courte période a 
permis d'obtenir l'indole correspondant avec un rendement quantitatif (entrée 1). À la lumière de ces 
résultats, différents indoles ont été synthétisés. Afin d'éviter la formation de différents régioisomères, 
seuls les diazirines et les nucléophiles organomagnésiens avec un substituant en para ont été testés 
(tableau 20). 
Tableau 20. Formation d'indoles à partir de diazirines énolisables. 
reflux, 16 h ii) NH4CI5% 
103 R=H 
104 R=Me 
110 R= H R-H 
113R=Me R'=H 
114R= H R-Me 
115 R= Me R'= Me 
111 R=H R - H 
116R= Me R-H 
117 R= H R - Me 
118R=Me R'= Me 
112 R= H R'=H 
1 1 9 R = M e  R - H  
120 R= H R-Me 
121 R= Me R - Me 
mélange non-purifiable 
62 
Entrée R R' Rendement (%) 
1 H H 99 
2 Me H 91 
3 H Me 60 
4 Me Me 77 
Les rendements vont de modestes à excellents. En utilisant cette méthode, il est possible d'effectuer 
l'addition d'un nucléophile organomagnésien aromatique sur différentes diazirines et d'en obtenir les 
indoles de façon expéditive. L'avantage majeur de cette méthode consiste à utiliser comme source 
d'aromatique un nucléophile organométallique plutôt que des arylhydrazines, ces dernières étant moins 
disponibles commercialement et plus difficile à manipuler. De plus, l'autre partenaire de la réaction est 
une diazirine provenant d'une solution anhydre préalablement formée et qui est facilement manipulable. 
L'addition du bromure de p-méthoxyphénylmagnésium a également été tentée. Par contre, pour une 
raison inconnue jusqu'à maintenant, les rendements obtenus sont très faibles. 
3.4.2. Formation d'indoles à partir de diazirines non-énolisables 
Il y a eu une adaptation effectuée par Buchwald pour la synthèse des indoles (schéma 51).68'69 À partir 
de la benzophénone hydrazone, il y a couplage au palladium et il y a formation de l'hydrazone 122. 
Étant donné que cet hydrazone est non-énolisable, elle ne peut pas former d'indoles lorsqu'elle est 
soumise aux conditions acides de formation d'indoles de Fisher. Toutefois, en milieu acide aqueux, il y 
a libération de l'hydrazine 123, et lorsqu'une autre cétone ou aldéhyde est présente dans le milieu, il y a 
condensation et formation de l'indole. 
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,NH2 
N 2 
ArMX 
R , =  R 2 = P h  
N—N 122 
non-énolisable 
123 124 
énolisable 
125 
Méthode à partir 
de diazirine 
Schéma 51 
La même stratégie utilisant les diazirines comme produit de départ a été développée (schéma 51). C'est 
une méthode très puissante, car les indoles sont formés à partir d'un réactif organomagnésien, d'une 
cétone ou d'un aldéhyde et d'une diazirine : ce sont tous des produits qui sont facilement accessibles. 
Les hydrazones n'ont pas à être purifiées et les hydrazines ne sont jamais isolées. La diazirine utilisée 
doit mener à une hydrazone non-énolisable. Afin d'effectuer la meilleure économie d'atomes possible, 
la diazirine non-énolisable qui a été choisie est celle dérivée du pivalaldéhyde (Ri=f-Bu, R2=H). Le 
principe a tout d'abord été validé à partir de la phénylhydrazone du pivalaldéhyde (126). En utilisant les 
conditions réactionnelles préalablement développées par Buchwald, le tétrahydrocarbazole 112 a été 
obtenu à 85% (schéma 52). 
APTSH20, 
EtOH 95% 
reflux, 18h 
85% 
Schéma 52, 
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La synthèse de la f-butyldiazirine 97 impliquant le réarrangement aza-Brook a été tentée (section 
3.2.1.). Toutefois, la diazirine correspondante n'a jamais été isolée, dû probablement à sa grande 
volatilité. De ce fait, une autre diazirine non-énolisable a dû être synthétisée. Après avoir examiné les 
différentes options, l'adamantanone semble être la molécule de choix. L'alignement des protons en 
jonction de cycle avec le carbonyle ne permet pas une énolisation. De plus, la synthèse de 
l'adamantanediaziridine a déjà été rapportée dans la littérature.70 
125 126 
Schéma 53. 
Cette méthodologie est prometteuse et la synthèse de différents indoles à partir de 
l'adamantanediazirine sera le sujet d'un projet futur dans le laboratoire. 
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3.5. Réaction sur les diazirines : formation d'ylures d'azométhine imine 
Les ylures d'azométhine imine sont majoritairement formés lors d'une condensation entre un aldéhyde 
et un jv-acyl-at-alkylhydrazide (schéma 54).71 Il peut également y avoir ouverture électrocyclique 
d'une diaziridine disubstituée (schéma 54).72 Dans cette section, il a été démontré que les diazirines 
peuvent être des précurseurs pour la synthèse d'ylures d'azométhine imine. Par la suite, ces dipôles-1,3 
ont effectué une cycloaddition dipolaire permettant ainsi la formation de pyrazolines et de pyrazolidines 
(schéma 54).73 
O H 
„ A U  •  R,-%-RS 
R1 H H -H,0 
r-n-n'r3 X Ri 'Ri' 
127 
r2 
ri'v. ®nv©„r3 + 1 V* N 3 
Ri 
128 
R 2 /H 
R, = GEA 
Schéma 54. 
Rs 
r4 
O .  R 2  Ri v J. 
\ p 
Rl 
R4 RS 
129 
pyrazolidine/pyrazoline 
Afin d'effectuer la synthèse de la diaziridine disubstituée, deux voies sont possibles. Premièrement, il 
est possible de déprotonner une diaziridine monoalkylée ou encore, d'ajouter un électrophile suivant 
l'addition du nucléophile. C'est de cette dernière façon que la diaziridine disubsituée 103 a été obtenue 
(schéma 55). Après l'addition de bromure de méthylmagnésium, une solution de di-/-butyl-dicarbamate 
a été ajoutée. 
103 
i) McMgBr, DCM, 0 °C, 
40 min 
ii) Boc20, DCM,0°C, 
30 min, t.a., 16 h 
Me* -Xk ouverture 
électrocyclique 
130 
Schéma 55. 
'NïY 
131,22% 
66 
Contre toute attente, une analyse par spectroscopie RMN 13C a permis d'observer que la diaziridine 130 
avait déjà effectué l'ouverture électrocylique et c'est plutôt l'ylure 131 qui a été isolé. Ayant le dipôle 
en main, une cycloaddition dipolaire a été effectuée avec le DMAD. Après avoir porté la réaction à 
reflux pendant 21 h, le produit isolé s'est avéré être l'énamine 134 au lieu du cycloadduit 132 (schéma 
56). Comme illustré au schéma 56, la formation de cette énamine provient de l'arrachement d'un proton 
de l'intermédiaire zwitterionique 133. Afin d'empêcher la formation de ce produit et de favoriser la 
cycloaddition, la synthèse des ylures d'azométhines imine devrait être effectuée à partir de diazirines 
non-énolisables. 
DMAD, DCE, 
90°C, 21 h 
133 134 
Schéma 56. 
Malgré le fait que la cycloaddition n'ait pas donné la molécule escomptée, il a été démontré que les 
diazirines peuvent être transformées en ylure d'azométhine imine. Toutefois, les conditions 
réactionnelles n'ont pas été davantage optimisées. Pendant ces travaux, un article traitant des 
cycloadditions dipolaires des ylures d'azométhine imine provenant des diaziridines disubsituées a été 
publié (schéma 57).74 Malgré que leurs ylures d'azométhine n'étaient pas synthétisés à partir de 
nucléophiles organométalliques, les travaux sur ce sujet n'ont pas été poursuivis. 
67 
Bn 
Ph3PAuNTf2 (10 mol%), 
toi, 18h,70°C 
Cbz 
R 
R= Aryle, benzyle, alkyle 73 à 95% 
Schéma 57. 
3.6. Conclusions et travaux futurs 
3.6.1 Conclusions 
Lors de ces travaux, une nouvelle méthodologie d'oxydation des diaziridines a été développée. Cette 
méthode est économique, écologique et efficace. Les diazirines obtenues sont gardées en solution, ce 
qui en fait une source d'azote électrophile sécuritaire à manipuler. Cette solution a été rendue anhydre 
en la portant à reflux avec de l'hydrure de calcium. Différents nucléophiles organométalliques ont été 
additionnés sur la diazirine 103 et les alkyldiaziridines ont été isolées dans de bons rendements. 
Ensuite, différents parachèvements suivant l'addition du réactif ont été effectués, ce qui a permis 
l'obtention de différents composés azotés. Les ylures d'azométhine imine ont été isolés, mais dans de 
faibles rendements. Également, en utilisant une diazirine énolisable, les indoles correspondants ont été 
synthétisés avec succès. De plus, en utilisant une diazirine non-énolisable, d'autres indoles peuvent être 
synthétisés, ce qui augmente de façon significative l'étendue des substrats. 
3.6.2. Travaux futurs 
Une nouvelle méthodologie pour effectuer la synthèse des indoles a été débutée. Elle n'implique ni 
hydrazines ni réactifs organométalliques, ce qui en fait une méthode très intéressante, autant du point de 
vue environnemental que du point de vue de la facilité des manipulations. Il est désormais connu que 
les aryldiaziridines tautomérisent rapidement en hydrazones et ces dernières peuvent être utilisées pour 
effectuer la synthèse des indoles (section 3.4.2). Un aldimine 135, provenant de la condensation entre 
un aldéhyde et une aminé, a été oxydé et a permis la formation d'hydrazone 137 (schéma 58). Cette 
méthodologie, impliquant la formation d'un intermédiaire 136, permet de façon générale d'homologuer 
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un atome d'azote sur une imine. Par la suite, cette hydrazone permet de générer une hydrazine in situ et 
peut effectuer la formation d'indoles. 
Bien que ce projet en soit à ses débuts, il n'en reste pas moins prometteur. Une fois la réaction 
optimisée, il s'agira d'une méthode efficace pour synthétiser des indoles à partir d'aniline et d'aldéhyde 
ou de cétone. 
135 136 137 
h30+ 
o 
h2n 
nh 
+ 
O 
énolisable 
Schéma 58. 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 
Durant les travaux présentés dans ce mémoire, différentes approches ont été effectuées afin de 
développer une méthodologie permettant d'effectuer la réaction d'halolactonisation énantiosélective. 
Lors du premier chapitre, un cycle catalytique impliquant l'oxydation d'un composé chiral d'iode (I) en 
iode (III) a été développé. Lorsque la réaction a été effectuée avec le NBS comme source de brome 
électrophile, un effet d'accélération drastique a été observé. Toutefois, les excès énantiomériques 
étaient très faibles. Il a été démontré qu'il n'y avait pas formation d'un intermédiaire iodane dans le 
milieu réactionnel mais plutôt la formation d'un sel de iV-bromo oxazolinium. D'autres sources 
d'halogène électrophile ont été testées, mais il n'y a pas eu d'effet d'accélération avec le Selectfluor® 
et il n'y a pas eu formation de chloroiodane avec le NCS. 
Afin de mieux comprendre leur réactivité, différents haloiodanes achiraux ont été synthétisés et étudiés 
lors de la réaction de substitution aromatique électrophile. Ensuite, toujours dans le but de développer 
une méthodologie permettant une halolactonisation énantiosélective, une nouvelle méthode d'activation 
à l'aide d'acides de Br0nsted a été développée. Malheureusement, les acides phosphoriques n'ont pas 
permis l'activation de différentes sources d'halogène électrophile. Développer une méthodologie pour 
effectuer la réaction d'halolactonisation de manière énantiosélective reste un défi inachevé pour le 
moment, mais les différents projets ont permis d'apprendre considérablement et le développement de 
nouveaux catalyseurs se fera de façon plus éclairée. 
Dans un autre ordre d'idées, les diazirines ont été synthétisées et ont été exploitées en tant que source 
d'azote électrophile. Tout d'abord, une nouvelle méthode d'oxydation des diaziridines à l'aide d'une 
solution d'hypochlorite de sodium a été développée. La diazirine obtenue est conservée en solution et 
est rendue anhydre par l'ajout d'hydrure de calcium. Par la suite, différents nucléophiles 
organométalliques ont été additionnés sur la solution anhydre de diazirine et de bons rendements ont été 
obtenus. Par la suite, certains parachèvements ont été effectués et l'isolation de différents composés 
azotés a été effectuée. Plus particulièrement, la synthèse à partir de diazirines non-énolisables donnera 
accès à une grande variété d'indoles. 
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PARTIE EXPÉRIMENTALE 
Remarques générales 
Toutes les réactions en milieu non-aqueux ont été effectuées sous atmosphère d'azote dans de la verrerie 
séchée à la flamme sous pression réduite. Les solvants anhydres et certains réactifs liquides ont été 
distillés avant leur utilisation, et ils sont rapportés dans le tableau G. 1 suivant. 
Tableau G.l : Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs. 
Solvant / Réactif distillé Agent desséchant 
Acétonitrile Hydrure de calcium 
Benzène Hydrure de calcium 
Chlorure de thionyle Aucun 
Dichloroéthane Hydrure de calcium 
Dichloro méthane Hydrure de calcium 
jV.yV-Diisopropylamine Hydrure de calcium 
/V,/V-Diisopropyléthylamine Hydrure de calcium 
Éther diéthylique Sodium, benzophénone 
Méthanol 
t 0 
Tamis moléculaire 4 A 
Oxychlorure de phosphore Aucun 
Pyridine Hydrure de calcium 
Tétrahydrofurane Potassium, benzophénone 
Tétraméthyléthylènediamine Tétrahydruroaluminate de lithium 
Toluène Hydrure de calcium 
TV.N.iV-Triéthylamine Hydrure de calcium 
En cas d'indication contraire, les réactifs et les produits de départ ont été reçus d'un fournisseur et 
utilisés tels quels. 
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Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel 
de silice (0.25 mm, Silicyle) ou bien sur des plaques de verre recouvertes d'alumine activée (0.25 mm, 
EMD Chemicals). Les produits en chromatographie sur couche mince ont été révélés à la lampe UV, 
puis par trempage dans une solution aqueuse de KMnC>4 ou dans une solution de vaniline, suivi d'un 
chauffage. Les chromatographies éclair ont été effectuées avec du gel de silice (40-63 |im, Silicyle) ou 
bien avec de l'alumine basique (50-200 Jim, Sigma). 
Les spectres infrarouge ont été obtenus par dépôt d'un film de produit sur une pastille de chlorure de 
sodium, avec un spectromètre Bomem ABB FT-IR.Les spectres de résonance magnétique nucléaire ('H, 
13C, DEPT, 19F, 31P) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300 ou un appareil Varian Oxford 
As-400. L'étalon interne est le chloroforme (7,26 ppm), le diméthylsulfoxyde (2,49 ppm), le méthanol 
(3,31 ppm) ou l'eau (4,79 ppm) pour la résonance des protons et le chloroforme (77,16 ppm), le 
diméthylsulfoxyde (39,52 ppm) ou le méthanol (49,00 ppm) pour la résonance des carbones. Les 
spectres de masse ont été enregistrés avec un spectromètre VG Micromass ZAB-2Fou avec un appareil 
SYNAPG1 Waters ou avec un appareil Bruker Maxis. Les analyses de diffraction de rayons X ont été 
effectuées sur un diffractomètre automatique Enraf-Nonius CAD-4 utilisant D/2 scans thêta. Le 
programme DIFRAC a été utilisé pour centrer, indexer et faire l'acquisition des données. Les analyses 
par GC/MS ont été effectuées sur un appareil Shimadzu GC-2010. Les analyses par HPLC ont été 
effectuées sur un Shimadzu Prominence LC avec détecteur UV à barrettes diodes et une colonne AS-H 
en éluant avec un mélange hexanes: i-propanol (50 :50 ou 25 :75) avec un débit de 0.7 mL/min. Le 
polarimètre utilisé pour mesurer les pouvoirs rotatoires est un Perkin-Elmer 343. Les points de fusion 
ont été mesurés sur un appareil Electrothermal. 
Modes opératoires 
4-PhényIpent-4-ènoate de méthyle (39a) 
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La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.22 RMN *H (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.25 à 7.45 (m, 5H), 5.31 (s, 1H), 
5.10 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.82 à 2.87 (m, 2H), 2.45 à 2.52 (m, 2H). 
Acide 4-phényIpent-4-ènoïque (39) 
OH 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.22 RMN 'H (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) 10.5 (s, 1H), 7.27 à 7.45 (m, 5H), 
5.33 (s, 1H), 5.11 (s, 1H), 2.80 à 2.90 (m, 2H), 2.50 à 2.57 (m, 2H). 
Acide 4-(4-fluorophényI)pent-4-ènoïque(42) 
OH 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.25 RMN *H (400 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.33 à 7.40 (m, 2H), 7.00 à 7.05 
(m, 2H), 5.27 (s, 1H), 5.09 (s, 1H), 2.77 à 2.85 (m, 2H), 2.50 à 2.55 (m, 2H). 
2,6-Diméthyliodobenzène (44) 
I 
La procédure expérimentale est inspirée de la littérature.26 L'acide hydroiodique (37.2 mL, 55-58%, 160 
mmol) a été ajouté goutte à goutte dans le DMSO (200 mL) dans un bain de glace pendant 35 minutes. 
Le nitrite de sodium (11.0 g, 160 mmol) a été ajouté à une solution de 2,6-diméthylaniline (4.96 mL, 
40.0 mmol) dans le DMSO (200 mL) à 35 °C.À cette solution a été ajoutée goutte à goutte la solution 
d'acide hydroiodique dans le DMSO pendant 90 min. Le mélange réactionnel a été chauffé à 35 °C 
pendant 40 min supplémentaires. Une solution saturée de carbonate de sodium a été ajoutée et le milieu 
réactionnel a été extrait avec de l'éther diéthylique (4 x 250 mL). Les fractions organiques ont été 
combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. 
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Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant 
dans un mélange d'éther diéthylique et d'hexanes (5 :95). Une huile rouge (7.70 g, 83%) a été obtenue. 
RMN *H (400 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.16 (m, 1H), 7.09 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 2.52 (s, 6H); RMN 13C 
(100 MHz, CDC13) ô (ppm) 142.1, 127.6, 127.0, 108.6, 29.9; R/0.70 (éther diéthylique : hexanes, 5: 
95); IR (CHCI3) v (cm-1) 3050, 2973, 2947, 1574, 1457, 1437, 1006, 767; SMBR (m/z, intensité 
relative) 232 (M\ 100), 105 ([M-I], 85); SMHR calculée pour C8H9II: 231.9749, trouvée: 231.9749. 
Acide 2-iodoisophtalique (45) 
OH HO 
La procédure expérimentale est inspirée de la littérature.27 L'iodobenzène 44(4.87 g, 21.0 mmol) a été 
dissous dans le un mélange r-BuOH (20 mL) et d'eau (20 mL) et le permanganate de potassium (6.63g, 
158 mmol) a été ajouté. Le milieu réactionnel a été chauffé pendant 16 h à reflux. Du permanganate de 
potassium (6.63g, 158 mmol) a été ajouté à nouveau et le milieu réactionnel a été chauffé pendant un 24 
h additionnel. Le mélange réactionnel a été filtré à chaud, rincé abondamment avec une solution chaude 
de NaOH 0.5 M et ensuite avec de l'eau chaude. Le filtrat a été évaporé jusqu'à environ 100 mL. Le 
brut a été refroidi dans un bain de glace et du H2SO4 conc. a été ajouté jusqu'à pH<5 et le brut a été 
agité à température ambiante pendant 1.5 h. La solution rosâtre a été extraite avec de l'acétate d'éthyle 
(3 x 100 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium 
anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Un solide beige (2.40 g, 39%) a été obtenu. TFUS 
230-232 °C; RjOM (MeOH: CH3COOH: DCM, 4: 1: 96; RMN lH (400 MHz, CD3OD) 5 (ppm) 7.63 
(d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.51 (t, J = 7.6 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz,CD3OD) ô (ppm) 171.2, 142.3, 
131.3, 129.2, 91.0; 230-232 °C; R/0.17 (MeOH: CH3COOH: DCM, 4: 1:95); IR (CHCI3) v (cm"1) 
3061, 2857, 2619, 1700, 1683, 1395, 1292, 748; SMBR (m/z, intensité relative) 292 (M+,35), 127 (25), 
74 (100); SMHR calculée pour CgHsOJi: 291.9233, trouvée: 291.9233. 
Diméthyl 2-iodoisophtalate (46) 
O I O 
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L'acide 45 (1.86 g, 6.37 mmol) a été dissous dans le méthanol (10 mL) et H2SO4 conc. (5 gouttes) a été 
ajoutée. Le milieu réactionnel a été chauffé à 80 °C pendant 29 h dans un tube scellé. Le solvant a été 
évaporé sous pression réduite, la phase aqueuse a été basifiée avec une solution saturée de carbonate de 
sodium et extraite avec de l'acétate d'éthyle (3 x 30 mL). Les fractions organiques ont été combinées, 
séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit 
brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un 
mélange d'acétate d'éthyle et d'hexanes (10 :90).Une huile jaunâtre (1.67g, 82%) spectroscopiquement 
identique au produit rapporté a été obtenue.75 RMN *H (400 MHz, CDCI3) S (ppm) 7.62 (d, J = 7.7 Hz, 
2H), 7. 40 à 7.47 (m, 1H), 3.95 (s, 6H). 
Acide 2-iodo-3-méthoxycarbonyl benzoïque (47) 
O I o 
Le diester 46 (1.74 g, 5.4 mmol) a été dissous dans le méthanol (25 mL) dans un bain de glace et le 
LiOHH2Û (228 mg, 5.4 mmol) préalablement dissous dans de l'eau (15 mL) a été ajouté goutte à 
goutte. Le milieu réactionnel a été agité à température ambiante pendant 16 h. Le solvant a été enlevé 
sous pression réduite, la phase aqueuse a été basifiée avec une solution saturée de carbonate de sodium 
et extraite avec AcOEt (3 x 30 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate 
de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Une huile jaune correspondant au 
produit de départ a été isolée (557 mg). La phase aqueuse a été acidifiée avec une solution de HC1 IN 
jusqu'à pH<5 et a été extraite avec AcOEt (3 x 30 mL). Les fractions organiques ont été combinées, 
séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit 
brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant dans un 
mélange d'acide acétique : méthanol : dichlorométhane (1:4 :95). Un solide beige (970 mg, 58%, 87% 
corrigé) a été obtenu. RMN 'H (400 MHz, CDC13) 8 (ppm) 11.8 (s, 1H), 7.87 (dd, / = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 
7.62 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.48 (t, / = 7.7 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 172.3, 168.6, 141.0, 137.2, 132.6, 132.1, 128.2, 92.3, 53.1; Tfns 114-116 °C; R, 0.42 (MeOH: 
CH3COOH: DCM, 4: 1: 95); IR (CHCI3) v (cm*1) 3009, 2918, 2643, 1722, 1400, 820, 745; SMBR 
(m/z, intensité relative) 306 (M+,100), 275 (55), 119 (35); SMHR calculée pour C9H7O4I1: 305.9389, 
trouvée: 305.9391. 
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(S)-2- Amino-3-méthylbutan-1 -ol (49) 
La procédure expérimentale provient de la littérature.28 Le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.76RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 3.63 (dd, J = 10.4, 4.0 Hz, 1H), 
3.26 (dd, J = 10.4, 8.9 Hz, 1H), 2.54 (ddd, J = 8.9, 6.4, 4.0 Hz, 1H), 1.55 (dq, J = 13.4, 6.7 Hz, 1H), 
0.91 (dd, 7 =6.7,4.8 Hz, 6H). 
(S)-MéthyI-2-amino-3-méthylbutanoate de hydrochloride (49a) 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.29 RMN !H (400 MHz, D20) 5 (ppm) 4.00 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 3.81 (s, 
3H), 2.20 à 2.40 (m, 1H), 0.90 à 1.10 (m, 6H). 
(S)-3-Méthyl-2-(2,2,2-trifluoroacétamido)butanoate de méthyle (50) 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.30 RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.79 (bs, 1H), 4.59 (dd, J = 8.7, 
4.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.10 à 2.35 (m, 1H), 0.90 à 1.00 (m, 6H). 
(S)-(2,2,2-Trifluoro-iV-[2-hydroxy-2-méthyl-l-(méthyl-éthyl)propyl]acétamide (51a) 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.30 RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.66 (s, 1H), 3.65à 3.80 (m, 1H), 
2.15 à 2.30 (m, 1H), 1.80 à 1.90 (m, lH),1.36(s, 3H), 1.21 (s, 3H), 0.95 (dd,/= 6.8, 5.3 Hz, 6H). 
O 
• HC1 
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(S)-2-Amino-l,l,3-triméthylbutanol (51) 
H2Î 
OH 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.30 RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 3.64 (s, 1H), 2.35 à 2.45 (d, J = 
2 . 6  H z ,  1 H ) ,  1 . 8 5  à  2 . 0 0  ( m ,  1 H ) ,  1 . 2 0  ( s ,  3 H ) ,  1 . 1 2  ( s ,  3 H ) ,  0 . 9 7  ( d ,  7  =  6 . 8  H z ,  3 H ) ,  0 . 8 9  ( d ,  7 = 6 . 8  
Hz, 3H). 
(S)-Benzoate de 2-iodo-3-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl) de méthyle (54) 
L'acide 47 (523 mg, 1.71 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (10 mL) à 0 °C, de la 
triéthylamine (262 (iL, 1.88 mmol) et ensuite TFAA (210 |xL, 1.80 mmol) ont été ajoutés. Le milieu 
réactionnel a été agité à température ambiante pendant 30 min. 4-Diméthylaminopyridine (230 mg, 1.88 
mmol) a été ajouté et le milieu réactionnel a été agité pendant 15 minutes à 0°C. L'anhydride mixte a 
été ajouté rapidement à l'amino alcool 49 (193 mg, 1.88 mmol) préalablement dissous dans le 
dichlorométhane (10 mL) avec triéthylamine (262 |J.L, 1.88 mmol) à 0°C. Le milieu réactionnel a été 
agité à température ambiante pendant 16h. Le milieu réactionnel a été lavé avec une solution d'acide 
citrique 10% et ensuite avec une solution saturée de NaHCC>3. La phase aqueuse a été séchée avec du 
sulfate de magnésium anhydre, filtrée et évaporée sous pression réduite. Une huile jaunâtre a été 
obtenue (561 mg, 82%). L'amide 52 (561 mg, 1.40 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (15 
mL) à -10°C et le chlorure de thionyle (400 [iL, 5.60 mmol) a été ajouté. Le milieu réactionnel a été 
lentement amené à température ambiante et a été agité pendant 16 h. Le solvant a été évaporé sous 
pression réduite et le produit chloré a été dissous dans le dichloroéthane (15 mL), la triéthylamine (780 
(J.L, 5.60 mmol) a été ajoutée et le milieu réactionnel a été chauffé à 80°C. Après 5 h, la triéthylamine 
(390 |aL, 2.80 mmol) a de nouveau été ajoutée et le milieu réactionnel a été chauffé pendant 16 h. Le 
milieu réactionnel a été lavé avec de l'eau, séché avec du sulfate de magnésium anhydre, filtré et 
évaporé sous pression réduite. Le produit brut a été imprégné sur silice et a été purifié par 
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chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle : 
hexanes (40 : 60). Une huile jaunâtre (456 mg, 69%, 55% sur 2 étapes) a été obtenue. RMN *H (300 
MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.63 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 1H),7.41 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.48 
(t,J = 7.9 Hz, 1H), 4.10 à 4.25 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 1.85 à 2.00 (m, 1H), 1.08 (d, 7 = 6.7 Hz, 3H), 1.00 
(d, J = 6.8 Hz, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDC13) 8 (ppm) 167.9, 164.4, 138.8, 137.4, 132.4, 131.0, 
127.9, 94.2, 73.2, 70.9, 52.8, 32.7, 19.1, 18.6; 0.46 (AcOEt: hex, 50: 50); IR (CHCI3) v (cm"1) 
2957, 2873, 1733, 1665, 1435, 1284, 978; SMBR {m/z, intensité relative) 373 (M+,15), 330 (35), 256 
(30), 74 (100); SMHR calculée pour CI4HI6NI03II: 373.0175, trouvée: 373.0178; [a]D25= -45.87 (c = 
0.63, CHCb). 
(S)-Benzoate de 2-iodo-3-(4-isopropyI-5,5-diméthyle-4,5-dihydrooxazol-2-yl) de méthyle (55) 
L'acide 47 (542 mg, 1.77 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (10 mL) à 0°C, de la 
triéthylamine (272 (iL, 1.95 mmol) et ensuite TFAA (260 |iL, 1.86 mmol) ont été ajoutés. Le milieu 
réactionnel a été agité à température ambiante pendant 30 min. 4-Diméthylaminopyridine (238 mg, 1.95 
mmol) a été ajouté au milieu réactionnel et a été agité pendant 15 minutes à 0°C. L'anhydride mixte a 
été ajouté rapidement à l'amino alcool 51 (256 mg, 1.95 mmol) préalablement dissous dans le 
dichlorométhane (10 mL) avec de la triéthylamine (272 (iL, 1.95 mmol) à 0°C. Le milieu réactionnel a 
été agité à température ambiante pendant 16h. Le milieu réactionnel a été lavé avec une solution d'acide 
citrique 10% et ensuite avec une solution saturée de NaHCCh. La phase aqueuse a été séchée avec du 
sulfate de magnésium anhydre, filtrée et évaporée sous pression réduite. Une huile jaunâtre a été 
obtenue (648 mg, 88%). L'amide 53 (648 mg, 1.55 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (15 
mL) et l'acide méthylsulfonique (600 |J.L, 9.30 mmol) a été ajouté. Le milieu réactionnel a été chauffé à 
40 °C pendant 16h. Une solution saturée de NaHCC>3 a été ajoutée et la phase organique a été extraite 
avec du dichlorométhane (3 x 50 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du 
sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été 
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate 
d'éthyle et d'hexanes (30 : 70). Une huile jaunâtre (509 mg, 82%, 72% sur 2 étapes) a été obtenue. 
RMN !H (400 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.55 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 2H), 7.53 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 2H), 7.36 
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(t, 7 = 7.7 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.50 (d, 7 = 8.2 Hz, 1H),1.85 à 2.00 (m, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 
1.14 (d, 7 = 6.6 Hz, 3H), 1.01 (d, 7 = 6.6 Hz, 3H); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 5 (ppm) 168.0, 162.8, 
139.0, 137.5, 132.4, 130.8, 127.8, 94.0, 87.9, 81.0, 52.7, 29.6, 29.1, 21.6, 21.3, 20.8; R/0.46 (AcOEt : 
Hexanes, 50: 50); IR (CHCI3) v (cm"1) 2970, 1735, 1284, 1141, 783; SMBR(m/z, intensité relative) 
401 (M+,55), 328 (100), 289 (35), 256 (65), 74 (100); SMHR calculée pour C^oNjOali: 401.0488, 
trouvée: 401.0490; [a]D25= -27.21 (c = 1.29, CHCI3). 
(S)-2-(2-Iodo-3-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)phényl) propan-2-ol (33) 
L'ester 54 (129 mg, 0.35 mmol) a été dissous dans le toluène (3 mL), refroidi à -15 °C et l'iodure de 
méthylmagnésium (583 p.L, 3.0 M, 1.75 mmol) a été ajouté goutte à goutte. Le milieu réactionnel a été 
agité à température ambiante pendant 2 h. Le milieu réactionnel a été refroidi à 0 °C et une solution 
d'iode (267 mg, 1.05 mmol) dans le THF (3 mL) a été transférée par canule. Le milieu réactionnel a été 
agité à température ambiante pendant 30 min. Une solution de bisulfite de sodium 10% (10 mL) a été 
ajouté et le milieu réactionnel a été extrait avec de l'acétate d'éthyle (3 x 20 mL). Les fractions 
organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous 
pression réduite Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 
éluant avec un mélange d'acétone et de dichlorométhane (10 :90 à 20 :80). Une huile jaunâtre (77 mg, 
59%) a été obtenue. RMN !H (400 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.68 (dd, 7 = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.27 à 7.35 
(m, 1H), 7.22 à 7.27 (m, 1H), 4.48 (dd,7 = 9.5, 8.1 Hz, 1H), 4.17 (dd, 7 = 17.2, 9.0 Hz), 4.05à4.13(m, 
1H), 2.81 (bs, 1H), 1.85 à 2.00 (m, 1H), 1.77 (s, 6H), 1.07 (d, 7 = 6.7 Hz, 3H), 1.00 (d, 7 = 6.7 Hz, 3H); 
RMN 13C (100 MHz, CDC13) 8 (ppm) 166.5, 149.9, 138.7, 128.9, 128.2, 128.2, 94.4, 74.3, 73.2, 71.0, 
32.8, 30.0, 19.3, 18.8; R/0.58 (acétone : DCM, 15 : 85); IR (CHCI3) v (cm"1) 3366, 2962, 2929, 1662, 
1465, 1359, 957, 755; SMBR (m/z, intensité relative) 373 (M+,75), 330 (M+-/-pr, 100), 273 (15), 160 
(25); SMHR calculée pour C15H20N1O2I1: 373.0539, trouvée: 373. 0540; [afo25= -32.52 (c = 1.09, 
(S)-2-(2-Iodo-3-(4-isopropyl-5,5-diméthyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)phényl) propan-2-ol (34) 
CHCI3). 
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L'ester 55 (56 mg, 0.14 mmol) a été dissous dans le toluène (3 mL), refroidi à -15 °C et l'iodure de 
méthylmagnésium (232 ^L, 3.0 M, 0.70 mmol) a été ajouté. Le milieu réactionnel a été agité à 
température ambiante pendant 2 h. Le milieu réactionnel a été refroidi à 0 °C et une solution d'iode (178 
mg, 0.70 mmol) dans le THF (3 mL) a été transférée par canule. Le milieu réactionnel a été agité à 
température ambiante pendant 30 min. Une solution de bisulfite de sodium 10% (10 mL) a été ajouté et 
le milieu réactionnel a été extrait avec de l'acétate d'éthyle (3 x 20 mL). Les fractions organiques ont 
été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression 
réduite Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant 
avec un mélange d'acétate d'éthyle et d'hexanes (40 : 60). Un solide beige (46 mg, 82%) a été obtenu. 
RMN *H (400 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.67 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.27 à 7.35 (m, 1H), 7.20 à 
7.25(m, 1H), 3.52 (d, 7= 8.4 Hz, 1H), 2.70 (s, 1H), 1.85 à 2.00 (m, 1H), 1.77 (s, 6H), 1.58 (s, 3H), 1.46 
(s, 3H), 1.17 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 6.6 Hz, 3H); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 164.6, 
149.8, 139.1, 128.9, 128.2, 128.0, 94.4, 87.8, 81.2, 74.4, 30.0, 30.0, 29.7, 29.1, 21.8, 21.4, 21.0; 1^80-
82 °C; R/ 0.38 (AcOEt : hexanes, 40 : 60); IR (CHCI3) v (cm*1) 3386, 2971, 2930, 1660, 1455, 1387, 
1371, 1081, 755; SMBR (m/z, intensité relative) 401 (M+,75), 330 (M+, 100), 324 (70), 270 (25), 160 
(10); SMHR calculée pour CnH^OJi: 401.0852, trouvée: 401.0851; [<x]D25= -20.98 (c = 0.92, 
La procédure est inspirée de la littérature.77 L'ester 54 (112 mg, 0.30 mmol) a été dissous dans le THF 
(5 mL) et le potassium de triméthylsilanoate (116 mg, 0.90 mmol)a été ajouté. Le milieu réactionnel a 
été agité à température ambiante pendant 16 h. Une solution d'acide citrique 10% a été ajoutée et la 
phase aqueuse acide a été extraite vigoureusement avec le dichlorométhane (6 x 20 mL). Les fractions 
organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous 
CHCI3). 
(S)-Acide 2-iodo-3-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl) benzoïque (35) 
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pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 
éluant avec un mélange d'acide acétique, méthanolet dichlorométhane (1 :4 :95). Un solide beige (91 
mg, 85%) a été obtenu. RMN lH (400 MHz, CD3OD) S (ppm) 7.67 à 7.72(m, 1H), 7.50 à 7.55 (m, 2H), 
4.58 (dd, J = 9.9, 8.2 Hz, 1H), 4.32 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 4.16 (ddd, J = 9.9, 8.2, 6.5 Hz, 1H), 1.85 à 2.00 
(m, 1H), 1.07 (d, / = 6.5 Hz, 3H), 1.03 (d, J = 6.5 Hz, 3H); RMN 13C (100 MHz, CD3OD) 5 (ppm) 
170.8, 168.3, 147.8, 138.4, 132.7, 131.9, 129.3, 94.2, 73.6, 72.5, 33.8, 19.1, 18.9;TFUS 144-148 °C; R/ 
0.36 (MeOH: CH3COOH: DCM, 5: 1: 96; IR (CHCI3) v (cnr1) 2964, 2875, 1730, 1713, 1279, 1253, 
955, 756; SMBR (m/z, intensité relative) 359 (M+,60), 316 (M+-t-pr, 100), 275 (15); SMHR calculée 
pour C13H14N1O3I1: 359.0018, trouvée: 359.0019; [ab^ -34.09 (c = 1.49, CHCI3). 
(S)-Acide 2-iodo-3-(4-isopropyl-5,5-diméthyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl) benzoïque (36) 
La procédure est inspirée de la littérature.77 L'ester 55 (139 mg, 0.35 mmol) a été dissous dans le THF 
(5 mL) et le potassium de triméthylsilanoate (133 mg, 1.04 mmol) a été ajouté. Le milieu réactionnel a 
été agité à température ambiante pendant 16h. Une solution d'acide citrique 10% a été ajoutée et la 
phase aqueuse acide a été extraite vigoureusement avec du dichlorométhane (6 x 20 mL). Les fractions 
organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous 
pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 
éluant avec un mélange d'acide acétique, méthanol et dichlorométhane (1 :4 :95). Un solide beige (113 
mg, 84%) a été obtenu. RMN *H (400 MHz, CDC13) 8 (ppm) 12.03 (s, 1H), 7.45 à 7.55 (m, 2H), 7.34 
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 1.90à2.05(m, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.18 (d, 7 = 
6.6 Hz, 3H), 1.06 (d, 7= 6.6 Hz, 3H); RMN 13C (100 MHz, CDC13) Ô (ppm) 169.9, 165.8, 139.7, 136.3, 
132.3, 131.6, 128.0, 93.8, 89.3, 79.3, 29.7, 29.1, 21.8, 21.4, 20.4; TFUS 142-144 °C; R/ 0.36 (MeOH: 
CH3COOH: DCM, 5: 1: 96; IR (CHCI3) v (cnr1) 2971, 2931, 1714, 1651, 1253, 1017, 760; SMBR 
(m/z, intensité relative) 387 (M+,45), 344 ([M+]-COOH, 95), 275 (100); SMHR calculée pour 
CI3HI8NI03II: 387.0331, trouvée: 387.0332; [DLO2^ -25.86 (c = 1.28, CHCI3). 
(S)-(4-Isopropyl-5,5-diméthyl-2-phényl-4,5-dihydrooxazole (59) 
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L'acide benzoïque (308 mg, 2.52 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (20 mL) à 0 °C et de la 
triéthylamine (387 (iL, 2.77 mmol) et ensuite TFAA (368 jiL, 2.65 mmol) ont été ajoutés. Le milieu 
réactionnel a été agité à température ambiante pendant 30 min. 4-Diméthylaminopyridine (338 mg, 2.77 
mmol) a été ajouté au milieu réactionnel et a été agité pendant 15 minutes à 0°C. L'anhydride mixte a 
été ajouté rapidement à l'amino alcool 9 (363 mg, 2.77 mmol) préalablement dissous dans le 
dichlorométhane (10 mL) avec de la triéthylamine (387 (xL, 2.77 mmol) à 0 °C. Le milieu réactionnel a 
été agité à température ambiante pendant 16 h. Le milieu réactionnel a été lavé avec une solution 
d'acide citrique 10% et ensuite avec une solution saturée de NaHCCb. Le brut a été séché avec du 
sulfate de magnésium anhydre, filtré et évaporé sous pression réduite. Une huile incolore a été obtenue 
(573 mg, 97%). L'amide (573 mg, 2.44 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (25 mL) et l'acide 
méthylsulfonique (950 fiL, 14.6 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été chauffé à 40°C 
pendant 16 h. Une solution saturée de NaHCC>3 a été ajoutée et la phase organique a été extraite avec 
dichlorométhane (3 x 50 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de 
magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par 
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle et 
d'hexanes (30 : 70). Une huile orangée (346 mg, 65%, 62% sur 2 étapes) a été obtenue. RMN 'H (400 
MHz, CDCI3) ô (ppm) 7.90 à 7.95 (m, 2H), 7.35 à 7.47 (m, 3H), 3.45 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 1.85 à 2.00 
(m, 1H), 1.52 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.15 (d, /= 6.6 Hz, 3H), 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 3H); RMN 13C (100 
MHz, CDCI3) ô (ppm) 161.8, 131.0, 128.8, 128.2, 128.2, 86.6, 80.5, 29.3, 29.3, 21.4, 21.2, 20.7; R/0.62 
(AcOEt : Hexanes, 30: 70); IR (CHCI3) v (cm-1) 2971, 2872, 1650, 1451, 1366, 1080; SMBR (m/z, 
intensité relative)217 (M+,10), 174 (95), 144 (100), 104 (85); SMHR calculée pour C14H19N1O1: 
217.1467, trouvée: 217.1467; [a]D25= -67.60 (c = 1.39, CHCI3). 
(S)-2-(3-(4-Isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)phényl) propan-2-ol (60) 
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Le produit a été obtenu comme sous-produit lors de la réaction pour la synthèse du produit 33. 
RMN 'H (400 MHZ, CDC13) 8 (ppm) 8.03 à 8.10 (m, 1H), 7.82 (dt, 7=8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.61 (ddd,/ = 
8.0, 2.3, 1.2 Hz, 1H), 7.37 (t, J =8.0 Hz, 1H), 4.35 à 4.42 (m, 1H), 4.05 à 4.20 (m, 2H), 1.85 à 1.95 (m, 
1H), 1.59 (s, 6H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3H); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 163.6, 149.6, 128.4, 127.8, 127.6, 126.8, 124.3, 72.6, 72.6, 70.1, 32.9, 31.9, 31.8, 19.1, 18.1; R/ 
0.32 (acétone : hexanes, 15 : 85); IR (CHCI3) v (cnr1) 3377, 2968, 2927, 1647, 1465, 1360, 1233, 964, 
700. SMBR (m/z, intensité relative) 247 (M+,5), 204 (M+-/-pr, 100), 163 (8); SMHR calculée pour 
C15H20N1O2: 247.1572, trouvée: 247.1572; [a]D25= -52.00 (c = 1.00, CHCI3). 
(S)-2-(3-(4-Isopropyl-5,5-diméthyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)phényI) propan-2-ol (61) 
Le produit a été obtenu comme sous-produit lors de la réaction pour la synthèse du produit 34. 
RMN !H (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8.03 à 8.07 (m, 1H), 7.77 à 7.83 (m, 1H), 7.55 à 7.60 (m, 1H), 
7.35 (t,/ = 7.8 Hz, 1H), 3.44 (d, 7 = 8.1 Hz, 1H), 1.96 (s, 1H), 1.80 à 1.95 (m, 1H), 1.59 (s, 6H), 1.51 (s, 
3H), 1.38 (s, 3H), 1.13 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.03 (d, J = 6.5 Hz, 3H); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 8 
(ppm) 162.1, 149.4, 128.7, 128.3, 127.4, 126.7, 124.1, 86.7, 80.5, 72.6, 31.9, 29.4, 29.4, 21.4, 21.2, 
20.7; R/ 0.30 (AcOEt : hexanes, 40: 60); IR (CHCI3) v (cm"1) 3389, 2972, 2931, 1644, 1463, 1371, 
1243, 1076, 758; SMBR (m/z, intensité relative) 275 (M+,<5), 232 (M+-/-pr, 100), 202 (50), 162 (45); 
SMHR calculée pour C17H24N1O2I1: 275.1885, trouvée: 275.1886; [a]D25= -45.51 (c = 1.27, CHCI3). 
5-(Bromométhyl)dihydrofuran-2-one (24) 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.78 RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.70 à 4.78 (m, 1H), 3.50 à 3.60 
(m, 2H), 2.50 à 2.70 (m, 2H), 2.40 à 2.50 (m, 1H), 2.05 à 2.20 (m, 1H). 
5-BromométhyI-5-phényl-dihydrofuran-2-one (56) 
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Br-^ 
O 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.22 RMN *H (300 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 7.35 à 7.42 (m, 5H), 3.72 (q, J = 
11.4 Hz, 2H), 2.75 à 2.90 (m, 2H), 2.50 à 2.60 (m, 2H). 
5-Fluorométhyl-5-phényl-dihydrofuran-2-one (65) 
Voir la méthode générale pour les tests catalytiques pour la synthèse. Le produit obtenu est 
spectroscopiquement identique au produit rapporté.79 RMN *H (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) 7.25 à 7.55 
(m, 5H), 4.48 (q, J = 10.3 Hz, 2H), 4.43 (q, J = 10.3 Hz, 2H), 2.75 à 3.00 (m, 2H), 2.35 à 2.75 (m, 2H). 
Méthode générale pour les tests catalytiquesdu projet oxazoline, Chapitre 1 
L'acide alcénique a été dissous dans le solvant anhydre (0.05 M) et le catalyseur (10 mol%) a été ajouté 
si nécessaire. Le milieu réactionnel a été amené à la température requise. Le NBS (ou Selectfluor ) (1.2 
eq) a été ajouté et le milieu réactionnel a été agité durant une période donnée. Lorsque la réaction a été 
complétée, DCM (10 mL) a été ajouté et le milieu réactionnel a été lavé à l'eau (2 x 10 mL), la saumure 
(1 x 10 mL), séchée avec du sulfate de magnésium anhydre, filtré et évaporé. Le produit brut obtenu a 
été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate 
d'éthyle et d'hexanes. 
2-Iodobenzoate de méthyle (66) 
L'acide 2-iodobenzoïque (5.03 g, 20.3 mmol) a été dissous dans le méthanol (20 mL) et H2SO4 conc. 
(10 gouttes) a été ajoutée. Le milieu réactionnel a été chauffé à reflux pendant 18 h. Le solvant a été 
évaporé sous pression réduite, la phase aqueuse a été basifiée avec une solution saturée de carbonate de 
O I 
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sodium et extraite avec de l'acétate d'éthyle (3 x 30 mL). Les fractions organiques ont été combinées, 
séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Une huile 
80 1 incolore (5.01 g, 94%) spectroscopiquement identique au produit rapporté a été obtenue. RMN H 
(300 MHz, CDC13) ô (ppm) 7.99 (d, J = 7.7, 1H), 7.80 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.7 Hz, 
1H), 7.15 (dt, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H), 3.93 (s, 3H). 
2-(2-Iodophényl)-propan-2-ol (26) 
OH I 
L'ester 66 (9.59 g, 36.6 mmol) a été dissous dans le toluène (60 mL), refroidi à -20°C et le bromure de 
méthylmagnésium (61mL, 2.38 M, 146 mmol) a été ajouté goutte à goutte. Le milieu réactionnel a été 
agité à température ambiante pendant 3 h. Le milieu réactionnel a été refroidi à 0 °C et une solution 
d'iode (37.0 g, 146 mmol) dans le THF (40 mL) a été transférée par canule. Le milieu réactionnel a été 
agité à température ambiante pendant 90 min. Une solution de bisulfite de sodium 10% (30 mL) a été 
ajouté et le milieu réactionnel a été extrait avec de l'acétate d'éthyle (3 x 50 mL). Les fractions 
organiques ont été combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium 
anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie 
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle et d'hexanes (10 :90 à 
50 :50). Une huile rougeâtre (6.42 g, 67%) a été obtenue. RMN *H (400 MHz, CDCI3) ô (ppm) 7.96 
(dd, J = 7.8, 1.3, 1H), 7.62 (dd,7 = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.32 (td,/= 7.8, 1.3 Hz, 1H), 6.89 (td,7=7.8, 1.3 
Hz, 1H), 2.65 (s, 1H), 1.75 (s, 6H). RMN 13C (100 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 148.6, 142.8, 128.7, 128.2, 
126.8, 93.3, 73.6, 29.9; R/0.54 (AcOEt: hexanes, 40: 60); IR (film) v (cm*1) 3405, 2974, 2929, 1463, 
1427, 1364, 1172, 1004, 757; SMBR(m/z, intensité relative) 263 (M+,17), 247 (100), 203 (5), 105 (10); 
SMHR calculée pour C9H11O1I1: 261.9855, trouvée: 261.9860. 
l-Chloro-3,3-diméthyl-l,3-dihydro-lX3-benzo[d][l,2]iodoxole (64) 
85 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.39 RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 8.03 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 
7.50 à 7.60 (m, 2H), 7.17 (dd, J = 7.1, 2.0 Hz, 1H), 1.56 (s, 6H). 
l-Bromo-3,3-diméthyl-l,3-dihydro-lÀ,3-benzo[d][l,2]iodoxole (25) 
Br-I—O 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.21 RMN lH (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.95 à 8.05 (m, 1H), 7.50 à 7.60 
(m, 2H), 7.10 à 7.20 (m, 1H), 1.56 (s, 6H). 
l-Fluoro-3,3-diméthyl-l,3-dihydro-lA,3-benzo[d][l,2]iodoxole (70) 
L'alcool 26 (164 mg, 0.63 mmol) a été dissous dans ACN (3 ml) et Selectfluor®(289 mg, 0.81 mmol) a 
été ajouté. Le milieu réactionnel a été agité à température ambiante pendant 16 h. Le solvant a été 
évaporé, DCM (10 mL) a été ajouté et la phase organique a été lavée avec de l'eau (1 x 10 mL), 
évaporée et coévaporée au benzène. Le brut a été recristallisé par évaporation lente d'un mélange 
DCM : pentane. Un solide blanc (44 mg, 25%) été obtenu.RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.96 
(d, J = 7.4 Hz, 1 H),7.55 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.47 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 1.52 (s, 
6H); RMN13C (75 MHz, CDC13) 5 (ppm) 148.5, 130.6, 130.1, 128.7, 126.0, 116.0, 85.2, 29.1; 
RMN 19F (376 MHz, CDCI3) 5 (ppm) -148.5; 82-84 °C; IR (CHCI3) v (cm"1) 3054, 2973, 2925, 
1565, 1462, 1237, 1255, 1156, 945, 761; SMBR(m/z, intensité relative) 280 (M+,5), 265 (M+, 100),247 
(20), 203 (15), 91 (30); SMHR calculée pour C9HI0O,IIFI: 279.9766, trouvée: 279.9766. 
l,l-Sulfate-bis(3,3-diméthyl-l,3-dihydro-lX3-benzo[d][l,2]iodoxole) (69) 
Qv ,0 
A 
0-I-0 O-T—n 
F—I—O 
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L'alcool 26 (164 mg, 0.63 mmol) a été dissous dans ACN (3 ml) et Selectfluor® (289 mg, 0.81 mmol) a 
été ajouté. Le milieu réactionnel a été agité à température ambiante pendant 16 h. Le solvant a été 
évaporé, DCM (10 mL) a été ajouté et la phase organique a été lavée avec de l'eau (1 x 10 mL), séchée 
avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrée et évaporée. Le brut a été recristallisé par évaporation 
lente d'un mélange DCM : hexanes. Un solide beige (31 mg, 18%) été obtenu. RMN !H (300 MHz, 
CDCI3) S (ppm) 7.96 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.40 à 7.55 (m, 2H), 7.12 (dd, J = 7.3, 1.7 Hz, 1H), 1.54 (s, 
6H). RMN 13C (100 MHz, CDCI3) S (ppm) 148.8, 131.1, 131.0, 129.9,126.3, 116.9, 88.4, 28.7.90 
rac- Acide l,l'-binaphthalène-2,2'-diyl phosphorique (73) 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.8' RMN 'H (400 MHz, DMSO) Ô (ppm) 8.02 (t, / = 7.9 Hz, 4H), 7.38 à 
7.48 (m,4H), 7.30 (t,J = 7.50 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 2H); RMN 31P (162 MHz, DMSO) 8 (ppm) 
6.13 (s). 
(S)- l,l'-Binaphthalène-2,2'-diol (73a) 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.48RMN *H (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) 7.96 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 7.89 (d, J 
= 7.7 Hz, 2H, 7.25 à 7.45 (m, 6H), 7.16 (d, 7= 8.3 Hz, 2H). 
(S)- Acide l,l'-binaphthalène-2,2'-diyI (73) 
rac 
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La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.81 RMN ^ (400 MHz, DMSO) 8 (ppm) 8.08 (dd, J = 16.5, 8.4 Hz, 4H), 
7.40 à 7.55 (m, 4H), 7.34 (t,/ = 7.5 Hz, 2H), 7.20 (d,/ = 8.4 Hz, 2H); RMN 31P (162 MHz, CD3OD) 8 
(ppm) 5.28 (s). 
(S)- 3.3'-Diiodo-2,2'-diméthoxy-l,r-binaphthalène (78) 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.45 RMN *H (300 MHz, CDC13) ô (ppm) 8.53 (s, 2H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 
2H), 7.40 (t, 7= 7.5 Hz, 2H), 7.20 à 7.35 (m, 4H), 7.07 (d, /= 8.6 Hz, 2H), 3.41 (s, 6H). 
(S)- 3.3'-Diphényl-2,2'-diméthoxy-l,r-binaphthalène (79) 
La procédure expérimentale provient de la littérature46 et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.82 RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.98 (s, 2H), 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.47 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.20 à 7.30 (m, 4H), 
3.20 (s, 6H). 
(S)- 3.3'-Diphényl-l,l'-binaphthalène-2,2'-diol (82) 
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La procédure expérimentale provient de la littérature48 et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.83 RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8.06 (s, 2H), 7.96 (d, J = 7.6 Hz, 
2H), 7.78 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 7.53 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 7.40 à 7.50 (m, 4H),7.35 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.28 
(d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.39 (s, 2H). 
(S)- Acide 3.3'-diphényl-l,r-binaphthalène-2,2'-diyl phosphorique (85) 
La procédure expérimentale provient de la littérature81 et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.84 RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8.01 (s, 2H), 7.96 (d, J = 7.4 Hz, 
2H), 7.55 à 7.65 (m, 4H), 7.50 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.20 à 7.40 (m, 10H), 6.38 (s, 1H). RMN 31P (162 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.57 (s). 
(S)- 3.3'-Bis(2,4,6-triméthylphényl)-2,2'-diméthoxy-1,1'-binaphthalène (80) 
\ 
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La procédure expérimentale provient de la littérature47et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.48 RMN *H (300 MHz, CDCI3) S (ppm) 7.86 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.70 (s, 
2H), 7.25 à 7.40 (m, 6H), 6.98 (s, 4H), 3.10 (s, 6H), 2.35 (s, 6H), 2.18 (s, 6H), 2.14 (s, 6H). 
(5) - 3.3' -Bis(2,4,6-triméthylphényl)-1,1 '-binaphthalène-2,2' -diol (83) 
OH 
OH 
La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.48 RMN *H (300 MHz, CDCI3) S (ppm) 8.02 (s, 2H), 7.89 (s, 2H), 7.20 à 
7.55 (m, 6H), 7.15 (s, 4H), 5.18 (s, 2H), 2.49 (s, 6H), 2.31 (s, 6H), 2.23 (s, 6H). 
(S)- Acide 3.3'-bis(2,4,6-triméthylphényI)-l,l'-binaphthalène-2,2'-diyl phosphorique (86) 
La procédure expérimentale provient de la littérature50 et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.85 RMN !H (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.92 (d, J = 8.1 Hz , 2H), 7.80 (s, 
2H), 7.50 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 7.27 à 7.40 (m, 4H), 6.79 (d, J = 10.4 Hz, 4H), 5.51 (s, 1H), 2.07 (s, 12H), 
1.97 (s, 6H); RMN 31P (162 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.82 (s). 
(S)- 3.3'-Bis(2,4,6-triisopropylphényl)-2,2'-diméthoxy-l,l'-binaphthalène (81) 
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La procédure expérimentale provient de la littérature et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.47 RMN *H (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) 7.75 (d, 7 = 8.1 Hz, 2H), 7.75 (s, 
2H), 7.20 à 7.45 (m, 6H), 7.05 à 7.15 (m, 4H), 3.08 (s, 6H), 2.65 à 3.00 (m, 6H), 1.05 à 1.40 (m, 36H). 
(S)- 3.3'-Bis(2,4,6-triisopropylphényl)-l,r-binaphthalène-2,2'-diol (84) 
OH 
OH 
La procédure expérimentale provient de la littérature48et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.47 RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.87 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.76 (s, 
2H), 7.25 à 7.45 (m, 6H), 7.10 à 7.20 (m, 4H), 4.91 (s, 2H), 2.90 à 3.00 (m, 2H), 2.75 à 2.90 (m, 2H), 
2.60 à 2.75 (m, 2H), 1.31 (d, J = 6.7 Hz, 12H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.09 (t, J = 6.7 Hz, 12H), 1.03 
(d, J = 6.6 Hz, 6H). 
(5)- Acide 3.3'-bis(2,4,6-triisopropylphényl)-l,l'-binaphthalène-2,2,-diyl phosphorique (87) 
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La procédure expérimentale provient de la littérature50 et le produit obtenu est spectroscopiquement 
identique au produit rapporté.86 RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.89 (d, J = 8.2 Hz , 2H), 7.81 (s, 
2H), 7.50 (ddd, J = 8.1, 5.8, 2.0 Hz, 2H), 7.27 à 7.35 (m, 4H), 6.93 (d, J = 7.4 Hz, 4H), 2.75 à 2.90 (m, 
2H),2.45 à 2.65 (m, 4H) 1.15 à 1.35 (m, 18H), 1.04 (d, J = 6.6 Hz , 6H), 0.97 (d, 7 = 6.6 Hz , 6H), 0.89 
(d, J = 6.6 Hz , 6H); RMN 31P (376 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.11 (s). 
5-Bromométhyl-5-(4-fluorophényl)dihydrofuran-2-one (88) 
D, 
Voir la méthode générale pour les tests catalytiques pour la synthèse. Le produit obtenu est 
spectroscopiquement identique au produit rapporté.87 RMN ^ (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.40 (dd, J 
= 8.8, 5.1, 2H), 7.10 (t, /= 8.6 Hz, 2H), 3.68 (q, J= 11.3 Hz, 2H), 2.75 à 2.90 (m, 2H), 2.50 à 2.60 (m, 
2H). 
Méthode générale pour les tests catalytiques Acides Br0nsted chapitre 2 
L'acide alcénique a été dissous dans le solvant anhydre (0.05 M) et le catalyseur (10 mol%) a été ajouté 
si nécessaire. Le milieu réactionnel a été recouvert de papier d'aluminium et a été amené à la 
température requise. La source d'halogène électrophile (1.1 eq) a été ajoutée et le milieu réactionnel a 
été agité durant une période préalablement déterminée. Par la suite, le 3,4,5-triméthoxyphénol (1.2 eq) a 
été ajouté et le milieu réactionnel a été agité 5 min supplémentaires. Si la réaction a eu lieu dans le 
CDCbla conversion a été déterminée par RMN à l'aide de standard interne. Si la réaction a eu lieu dans 
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un autre solvant, la phase organique a été lavée avec une solution de carbonate de sodium 5% (2 x 10 
mL), lavée avec de l'eau (1 x 10 mL), séchée avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrée et évaporée 
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de 
silice en éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle et d'hexanes. 
l,2-Diazaspiro[2.5]octane (100) 
HN-NH 
La procédure expérimentale provient de la littérature.63 À une solution de cyclohexanone (11.3 mL, 109 
mmol) dans l'hydroxyde d'ammonium 28% (55.0 mL, 437 mmol) refroidie à 0 °C a été ajouté de 
l'acide hydroxylamique sulfonique (8.00 g, 72.9 mmol) en portions de 1 g. Le milieu réactionnel a été 
agité à 0 °C pendant 1 h et a été conservé à -20 °C pendant 16 h. Le solide a été filtré sous vide et rincé 
avec de l'éther diéthylique très froid. Le solide a été dissous dans du toluène bouillant et filtré. Le filtrat 
a été conservé à 0 °C pendant 2 h, le solide a été filtré sous vide et a été rincé avec de l'éther de pétrole 
froid. Un solide blanchâtre (4.45 g, 54%) a été obtenu. Tfus 100-103 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 
(ppm) 1.45 à 1.75 (m, 12H); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 8 (ppm) 57.6, 36.2, 25.1, 24.9; R/ 0.46 
(méthanol: dichlorométhane 1: 9); IR (CHCI3) v (cm"1) 3117, 2929, 2858, 1446, 1407, 1218, 1110 ; 
SMBR (m/z, intensité relative) 112 (M+, 10), 111 ([M-H]+, 43), 84 (100), 83 (80); SMHR calculée pour 
C6H, IN2: 111.0922, trouvée: 111.0925. 
l,2-Diaza-6-méthyIspiro[2.5]octane (102) 
HN-NH 
La procédure expérimentale est inspirée de la littérature.88 À l'hydroxyde d'ammonium 28% (23 mL, 
180 mmol) à température ambiante a été ajouté une solution de 4-méthylcyclohexanone (3.68mL, 30 
mmol) dans méthanol (8 mL) et le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 30 min. L'acide 
hydroxylamique sulfonique (5.09 g, 45.0 mmol) à été ajouté en portions sur une période de 60 min. Le 
milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 1 h et a été conservé à -20 °C pendant 16 h. De l'eau a été 
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ajoutée et le milieu réactionnel été extrait avec de l'éther diéthylique (3 x 20 mL), séché avec du sulfate 
de magnésium anhydre, filtré et évaporé sous pression réduite. Le produit brut a été recristallisé dans 
l'éther diéthylique. Un solide blanc (1.74 g, 46%) a été obtenu. Tfus76-79 °C. RMN !H (300 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 1.00 à 2.15 (m, 10H), 0.87 à 1.05 (m, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCI3) S (ppm) 57.4, 
35.5, 33.1, 31.3, 21.6; R/0.15 (méthanol: dichlorométhane 5: 95); IR (CHCI3) v (cm'1) 3209, 3173, 
2953, 2913, 1442, 1226, 1196, 871; SMBR (m/z, intensité relative) 126 (M\ 5), 125 ([M-H]+, 10), 97 
(10), 84 (100); SMHR calculée pour C7H14N2: 126.1157, trouvée: 126.1150. 
1,2-Diazaspi ro[2.5]oct- 1-ène ( 103) 
N=N 
À une solution de 1,2-diazaspiro[2.5]octane 100 (3.00 g, 26.8 mmol) dans le dichlorométhane (67.0 
mL) dans un bain d'eau tempéré a été ajouté une solution d'hypochlorite de sodium commerciale 5.25% 
(230 mL, 161 mmol). Le milieu réactionnel a été agité pendant 30 min à température ambiante et les 
phases ont été décantées. À la phase organique a été ajouté de l'hydrure de calcium et le milieu 
réactionnel a été porté à reflux sous argon pendant 16 h. La phase organique a été décantée et filtrée 
sous argon. Une solution anhydre a été obtenue (22.6 mmol, 0.367 M, 84%) RMN 1H (400 MHz, 
CDCb) ô (ppm) 1.60 à 1.70 (m, 4H), 1.50 à 1.57 (m, 2H), 1.10 à 1.15 (m, 4H); RMN 13C (100 MHz, 
CDCI3) Ô (ppm) 77.4, 31.8, 25.4, 24.6. IR (CHCI3) v (cm'1) 2927, 2859, 1721, 1451, 1267. 
l,2-Diaza-6-méthyl-spiro[2.5]oct-l-ène (104) 
N=N 
À une solution de l,2-diaza-6-méthylspiro[2.5]octane 102 (1.21 g, 9.59 mmol) dans le dichlorométhane 
(25.0 mL) dans un bain d'eau tempéré a été ajouté une solution d'hypochlorite de sodium commerciale 
5.25% (32 mL, 28.8 mmol). Le milieu réactionnel a été agité pendant 30 min à température ambiante et 
les phases ont été décantées. À la phase organique a été ajouté de l'hydrure de calcium et le milieu 
réactionnel a été porté à reflux sous argon pendant 16 h. La phase organique a été décantée et filtrée 
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sous argon. Une solution anhydre a été obtenue (7.00 mmol, 0.34 M, 73%) RMN 'H (300 MHz, 
CDC13) ô (ppm) 1.60 à 1.90 (m, 4H), 1.40 à 1.60 (m, 1H), 1.15 à 1.40 (m, 2H), 0.97 (d, / = 6.4 Hz, 3H), 
0.45 à 0.60 (m, 2H); RMN 13C (75 MHz, CDC13) Ô (ppm) 77.4, 32.8, 31.6, 31.2, 22.0; IR (CHCI3) v 
(cm*1) 3176, 2953, 2915, 1439, 1227, 1192, 869. 
l-Méthyl-l,2-diazaspiro[2.5]octane (105) 
HN-N^ 
À une solution de l,2-diazaspiro[2.5]oct-l-ène 103 (2.4 mL, 0.64 M, 1.54 mmol) dans le 
dichlorométhane (5.3 mL) à 0 °C a été ajoutée le bromure de méthylmagnesium (1.0 mL, 2.3 M, 2.3 
mmol) goutte à goutte. Le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 2 h. Une solution à 5% de 
chlorure d'ammonium (15 mL) a été ajoutée lentement et le milieu réactionnel a été extrait avec de 
l'ether diéthylique (3x10 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de 
magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de dichlorométhane et de 
méthanol (90 : 10). Une huile incolore (155 mg, 80%) a été obtenue. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) S 
(ppm) 2.51 (s, 3H), 1.87 (s, 1H), 1.70 à 1.46 (m, 10H); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) S (ppm) 61.3, 
39.7, 38.7, 27.3, 25.4, 25.0, 24.7; R/0.54 (dichlorométhane :méthanol9: 1); IR (film) v (cm"1) 3205, 
2930, 2857, 1449, 1360, 1296, 1204, 1102, 824; SMBR (m/z, intensité relative) 126 (M+, 40), 125 ([M-
H]+, 55), 97 ([M-CH3N], 100),81 (30) ; SMHR calculée pour C7Hi4N2: 126.1157, trouvée: 126.1154. 
1 -Éthyl-1,2-diazaspiro[2.5]octane (106) 
À une solution de l,2-diazaspiro[2.5]oct-l-ène 103 (11.8 mL, 0.34 M, 4.02 mmol) diluée dans le 
dichlorométhane (8.2 mL) à 0 °C a été ajouté le bromure d'éthylmagnésium (2.0 mL, 3.0 M, 6.0 
mmol)goutte à goutte. Le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 2 h. Une solution à 5% de 
chlorure d'ammonium (10 mL) a été ajoutée lentement et le milieu réactionnel a été extrait avec de 
l'éther diéthylique (3x10 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de 
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magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle et d'hexanes 
(70 : 30) jusqu'à un mélange d'acétate d'éthyle et de méthanol (80 : 20). Une huile jaunâtre (474 mg, 
84%) a été obtenue. RMN lH (300 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 2.70 (dq, J = 14.2, 7.2 Hz, 1H), 2.47 ( dq, J = 
14.2, 7.2 Hz, 1H), 1.89 (s, 1H), 1.75 à 1.25 (m, 10H), 1.18 (t, 7 = 7.2 Hz, 3H); RMN 13C (75 MHz, 
CDCI3) ô (ppm) 61.8, 46.9, 39.1, 27.9, 25.6, 25.1, 25.0, 14.1; R/0.28 (acétate d'éthyle : hexanes, 7:3); 
IR (film) v (cm"1) 3204, 2974, 2931, 2859, 1449, 1320, 1256, 1109, 1034, 901; SMBR (m/z, intensité 
relative) 140 (M+, 15), 125 (100), 96 (45) ; SMHR calculée pour C8H16N2: 140.1313, trouvée: 
140.1309. 
1 - Allyl-1,2-diazaspiro[2.5]octane (107) 
À une solution de l,2-diazaspiro[2.5]oct-l-ène 103 (11.8 mL, 0.34 M, 4.02 mmol) dans le 
dichlorométhane (8.2 mL) à 0 °C a été ajouté le bromure d'allylmagnésium (6.0 mL, 1.0 M, 6.0 
mmol)goutte à goutte. Le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 2 h. Une solution à 5% de 
chlorure d'ammonium (10 mL) a été ajoutée lentement et le milieu réactionnel a été extrait avec de 
l'éther diéthylique (3x10 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de 
magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle et d'hexanes 
(70 : 30). Une huile incolore (553 mg, 91 %) a été obtenue. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) 5.90 à 
6.05 (m, 1H), 5.10 à 5.30 (m, 2H), 3.21 (ddd, J = 40.0, 14.3, 5.9 Hz, 2H), 1.91 (s, 1H), 1.40 à 1.80 (m, 
10H); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) ô (ppm) 135.2, 116.9, 61.8, 55.5, 39.2, 28.1, 25.6, 25.2, 25.0; R, 
0.47 (Acétate d'éthyle : hexanes 7:3); IR (film) v (cm"1) 3204, 3078, 3013, 2930, 2856, 1644, 1448, 
1321, 1258, 916; SMBR (m/z, intensité relative) 150 (M+, 5), 149 ([M-H]+, 20), 125 (100),111 (85) ; 
SMHR calculée pour C9HI6N2: 152.1313, trouvée: 152.1309. 
l-CyclohexyI-l,2-diazaspiro[2.5]octane (108) 
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HN-N 
Ô 
À une solution de l,2-diazaspiro[2.5]oct-l-ène 103 (13.5 mL, 0.37 M, 4.95 mmol) dans le 
dichlorométhane (11.5 mL) à 0 °C a été ajouté le chlorure de cyclohexylmagnésium (3.7 mL, 2.0 M, 7.4 
mmol) goutte à goutte. Le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 2 h. Une solution à 5% de 
chlorure d'ammonium (25 mL) a été ajoutée lentement et le milieu réactionnel a été extrait avec de 
l'ether diéthylique (3 x 20 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de 
magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié sur 
bouchon de gel de silice avec de 1' hexanes, et ensuite avec un mélange d'acétate d'éthyle et de 
méthanol (90 : 10). Une huile orangée (903 mg, 94%) a été obtenue. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) ô 
(ppm) 1.00 à 2.10 (m, 22 H); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) ô (ppm) 61.8, 59.5, 39.4, 32.5, 31.3, 28.1, 
25.9, 25.7, 25.0, 24.8, 24.7; R/0.52 (Acétate d'éthyle : hexanes 7:3); IR (film) v (cm"1) 3204, 2931, 
2854, 1449, 1396, 1258, 1202, 1129, 878; SMBR (m/z, intensité relative) 194 (M+, 20), 151 (100), 
112([M-C6H„N2], 45); SMHR calculée pour C12H22N2: 194.1783, trouvée: 194.1786. 
l-Benzyl-l,2-diazaspiro[2.5]octane (109) 
À une solution de l,2-Diazaspiro[2.5]oct-l-ène 103 (3.6 mL, 0.84 M, 3.0 mmol) dans le 
dichlorométhane (11.5 mL) à 0 °C a été ajouté le chlorure de benzylmagnésium (4.6 mL, 0.85 M, 
3.9mmol) goutte à goutte. Le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 2 h. Une solution à 5% de 
chlorure d'ammonium (10 mL) a été ajoutée lentement et le milieu réactionnel a été extrait avec de 
l'éther diéthylique (3 x 20 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de 
magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle et d'hexanes 
(50:50 à 40:60). Une huile incolore (597 mg, 98%) a été obtenue. Le produit obtenu est 
spectroscopiquement identique au produit rapporté.89 RMN *H (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.40 (d, J = 
7.3 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.22 à 7.28 (m, 1H), 3.74 (dd, J = 41.2, 13.8 Hz, 2H), 2.00 (s, 
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1H), 1.42 à 1.85 (m, 10H); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 5 (ppm) 139.1, 128.4, 127.0, 61.9, 56.8, 39.0, 
28.3, 25.6, 25.1, 25.0; R/0.58 (Acétate d'éthyle : hexanes 7:3); IR (film) v (cm"1) 3200, 3029, 2930, 
2856, 1603, 1496, 1451, 1257, 1029, 903; SMBR (m/z, intensité relative) 202 (M+, 20), 111 ([M-C7H7], 
100), 91 (70); SMHR calculée pour CI3HI8N2: 202.1470, trouvée: 202.1475. 
l-Phényl-l,2-diazaspiro[2.5]octane (110) 
À une solution de l,2-Diazaspiro[2.5]oct-l-ène 103 (12.0 mL, 0. 37 M, 4.4 mmol) diluée dans le 
dichlorométhane (10 mL) à 0 °C sous argon a été ajouté goutte à goutte le bromure de 
phénylmagnesium (4.2 mL, 1.60 M, 6.6 mmol). Le milieu réactionnel a été agité pendant 75 min 0 °C. 
Une solution saturée de chlorure d'ammonium a été ajoutée et le milieu réactionnel a été extrait avec du 
dichlorométhane (3 x 20 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de 
magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant dans un mélange d'acétate d'éthyle et d'hexanes 
(20 :80 à 40 :60). Une huile rougeâtre (418 mg, 50%) a été obtenue. RMN 'H 9°(300 MHZ, CDCI3) ô 
(ppm) 7.24 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.02(t, J = 7.3 Hz, 1H), 2.45 (s, 1H), 1.70 à 
1.95 (m, 2H), 1.40 à 1.70 (m, 6H), 1.23 à 1.40 (m, 1H), 1.10 à 1.23 (m, 1H); RMN 13C (75 MHz, 
CDCI3) ô (ppm) 149.3, 128.3, 123.4, 121.0, 64.3, 38.1, 29.9, 25.1, 24.9, 23.8; R/0.38 (Acétate d'éthyle : 
hexanes 3:7); SMBR {m/z, intensité relative) 188 (M+, 650), 159 (30), 145 (30), 93 (100); SMHR 
calculée pour C12H16N2: 188.1313, trouvée: 188.1310. 
l-Cyclohexylidène-2-phénylhydrazine (111) 
HN 
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À une solution de phénylhydrazine (198 |JL, 2.0 mmol) diluée dans le dichlorométhane (4 mL) 
contenant du sulfate de magnésium (722 mg, 6.0 mmol) à température ambiante a été ajouté la 
cyclohexanone (207 (iL, 2.0 mmol). Le milieu réactionnel a été agité à température ambiante pendant 
20 min. Le milieu réactionnel a été filtré et évaporé sous pression réduite. Un solide jaunâtre (330 mg, 
94%) a été obtenu. RMN *H (300 MHz, CDC13) ô (ppm) 7.25 (t, J = 7.6 Hz), 7.00 à 7.10 (m, 2H), 7.00 
(s, 1H), 6.83 (t,J = 7.6 Hz), 2.25 à 2.45 (m, 4H), 1.60 à 1.85 (m, 6H); RMN 13C (75 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 151.1, 146.6, 129.5, 119.9, 113.0, 35.9, 27.5, 26.3, 26.2, 25.8; IR(film) v (cm"1) 3350, 3052, 
2934, 2857, 1702, 1602, 1502, 1310, 1224, 1114, 1060, 749; SMHR calculée pour C12HI6N2: 189.1386, 
trouvée: 189.1384. 
2,3,4,9-Tétrahydro-l/f-carbazole (112) 
À une solution de l,2-diazaspiro[2.5]oct-l-ène 103 (6.6 mL, 0.30 M, 2.00 mmol) diluée dans le 
dichlorométhane (3.4 mL) à 0 °C a été ajouté le bromure de phénylmagnésium (2.6 mL, 2.4 M, 2.6 
mmol)goutte à goutte. Le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 30 min. Une solution à 5% de 
chlorure d'ammonium (10 mL) a été ajoutée lentement et le milieu réactionnel a été extrait avec du 
dichlorométhane (3 x 10 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de 
magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été dissous 
dans l'éthanol (10 mL) et de l'acide p-toluènesulfonique (761 mg, 4.00 mmol) a été ajouté. Le milieu 
réactionnel a été porté à reflux pendant 18 h. Le milieu réactionnel a été neutralisé avec une solution 
saturée de NaHCC>3, et a été extrait avec AcOEt (3 x 10 mL). Les fractions organiques ont été 
combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie sur colonne 
de gel de silice saturée en triéthylamineen éluant avec un mélange de toluène et triéthylamine (99 :1). 
Un solide beige (340 mg, 99%) spectroscopiquement identique au produit rapporté a été obtenu.91 Tf„s 
112-116 °C. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 1H), 7.25 à 7. 30 (m, 1H), 7. 05 à 7.20 (m, 1H), 2.65 
à 2. 80 (m, 4H), 1.80 à 2.00 (m, 4H). 
3-Méthyl-2,3,4,9-tétrahydro-l//-carbazole (119) 
H 
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À une solution de l,2-diaza-6-méthyl-spiro[2.5]oct-l-ène 104 (5.9 mL, 0.34 M, 2.00 mmol) diluée dans 
le dichlorométhane (4.1 mL) à 0 °C a été ajouté le bromure de phénylmagnésium (1.1 mL, 2.3 M, 2.6 
mmol) goutte à goutte. Le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 30 min. Une solution à 5% de 
chlorure d'ammonium (10 mL) a été ajoutée lentement et le milieu réactionnel a été extrait avec du 
dichlorométhane (3 x 10 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de 
magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été dissous 
dans l'éthanol (10 mL) et de l'acide p-toluènesulfonique (761 mg, 4.00 mmol) a été ajouté. Le milieu 
réactionnel a été porté à reflux pendant 19 h. Le milieu réactionnel a été neutralisé avec une solution 
saturée de NaHCCh, et a été extrait avec AcOEt (3 x 10 mL). Les fractions organiques ont été 
combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie sur colonne 
de gel de silice saturée en triéthylamine en éluant avec un mélange de toluène et triéthylamine (99 :1). 
Un solide beige (338 mg, 91%) spectroscopiquement identique au produit rapporté a été obtenu.92Tfus 
105-109 °C. RMN ^ (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.68 (s, 1H), 7.45 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 7.25 à 7.35 (m, 
1H), 7.00 à 7.15 (m, 2H), 2.70 à 2.95 (m, 3H), 2.25 à 2.40 (m, 1H), 1.95 à 2.05 (m, 2H), 1.50 à 1.70 (m, 
1H), 1.14 (d, 7=6.5 Hz, 3H). 
6-Méthyl-2,3»4,9-tétrahydro- l//-carbazole ( 120) 
À une solution de l,2-diazaspiro[2.5]oct-l-ène 103 (6.4 mL, 0.31 M, 2.00 mmol) diluée dans le 
dichlorométhane (3.6 mL) à 0 °C a été ajouté le bromure de 4-méthylphénylmagnésium (4.8 mL, 0.54 
M, 2.6 mmol) goutte à goutte. Le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 30 min. Une solution à 
5% de chlorure d'ammonium (10 mL) a été ajoutée lentement et le milieu réactionnel a été extrait avec 
du dichlorométhane (3 x 10 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate 
de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été dissous 
H 
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dans l'éthanol (10 mL) et de l'acide p-toluènesulfonique (761 mg, 4.00 mmol) a été ajouté. Le milieu 
réactionnel a été porté à reflux pendant 16 h. Le milieu réactionnel a été neutralisé avec une solution 
saturée de NaHC03, et a été extrait avec AcOEt (3 x 10 mL). Les fractions organiques ont été 
combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie sur colonne 
de gel de silice saturée en triéthylamine en éluant avec un mélange de toluène et triéthylamine (99 :1). 
93 Un solide beige (222 mg, 60%) spectroscopiquement identique au produit rapporté a été obtenu. Tfus 
134-136 °C. RMN (300 MHz, CDC13) ô (ppm) 7.32 (s, 1H), 7.16 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 
8.2 Hz, 1H), 2.65 à 2.80 (m, 4H), 2.51 (s, 3H), 1.85 à 2.00 (m, 4H). 
6-Méthyl-3-méthyl-2,3,4,9-tétrahydro-l//-carbazole (121) 
À une solution de l,2-diaza-6-méthyl-spiro[2.5]oct-l-ène 104 (5.9 mL, 0.34 M, 2.00 mmol) diluée dans 
le dichlorométhane (4.1 mL) à 0 °C a été ajouté le bromure de 4-méthylphénylmagnésium (4.8 mL, 0.54 
M, 2.6 mmol) goutte à goutte. Le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 30 min. Une solution à 
5% de chlorure d'ammonium (10 mL) a été ajoutée lentement et le milieu réactionnel a été extrait avec 
du dichlorométhane (3 x 10 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate 
de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été dissous 
dans l'éthanol (10 mL) et de l'acide /7-toluènesulfonique (761 mg, 4.00 mmol) a été ajouté. Le milieu 
réactionnel a été porté à reflux pendant 16 h. Le milieu réactionnel a été neutralisé avec une solution 
saturée de NaHCCh, et a été extrait avec AcOEt (3 x 10 mL). Les fractions organiques ont été 
combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie sur colonne 
de gel de silice saturée en triéthylamine en éluant avec un mélange de toluène et triéthylamine (99 :1 ). 
Un solide beige (306 mg, 77%) a été obtenu. TfUS 105-109 °C. RMN *H (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
7.48 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.16 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 6.98 (d, 7= 8.2 Hz, 1H), 2.80 à 2.90 (m, 1H), 2.73 
(s, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.25 à 2.35 (m, 1H), 1.97 (s, 2H), 1.50 à 1.70 (s, 1H), 1.17 (d, J = 6.5 Hz, 3H); 
RMN13C (100 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 134.3, 134.1, 128.3, 128.1, 122.4, 117.7, 110.1, 109.7, 31.6, 
H 
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29.8, 29.5, 23.0, 21.9, 21.6; R/0.36 (acétate d'éthyle : hexanes, 1:9); IR (film) v (cm-1) 3400, 2950, 
2291, 1455, 793; SMHR calculée pour C14H17N1: 200.1434, trouvée: 200.1440. 
l-(2',2'-Diméthyl)propylidène-2-phénylhydrazine (126) 
À une solution de phénylhydrazine (198 ^L, 2.0 mmol) diluée dans le dichlorométhane (4 mL) 
contenant du sulfate de magnésium (722 mg, 6.0 mmol) à température ambiante a été ajouté la 
pivalaldéhyde (217 |^L, 2.0 mmol). Le milieu réactionnel a été agité à température ambiante pendant 20 
min. Le milieu réactionnel a été filtré et évaporé sous pression réduite. Un solide orangé (330 mg, 94%) 
a été obtenu. RMN *H (300 MHz, CDC13) S (ppm) 7.15 à 7.30 (m, 2H), 7.06 (s, 1H), 6.95 à 7.05 (m, 
3H), 6.75 à 6.85 (m, 1H), 1.14 (s, 9H); RMN 13C (100 MHz, CDC13) ô (ppm) 149.3, 145.8, 129.3, 
119.4, 112.6, 34.6, 28.0; IR (film) v (cm"1) 3316, 3052, 3025, 2962, 2866, 1602, 1509, 1255, 1114, 
749; SMHR calculée pour CIIH16N2: 177.1386, trouvée: 177.1383. 
1-(f-Butoxycarbony l)-cy clohex-2-ènylidène-2-méthy lhy d razin-2-ium- l-ide(131) 
À une solution de l,2-diazaspiro[2.5]oct-l-ène 103 (9.6 mL, 0.33 M, 3.2 mmol) diluée dans le 
dichlorométhane (5.4 mL) à 0 °C a été ajouté le bromure de méthyllmagnésium (2.0 mL, 2.2 M, 4.5 
mmol) goutte à goutte. Le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 40 min. Une solution de 
dicarbonate ditert-butyl (1.74 g, 8.0 mmol) dans le dichlorométhane (3.0 mL) a été ajoutée lentement et 
le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 30 min et ensuite à température ambiante pendant 12 h. 
Une solution à 5% de chlorure d'ammonium (10 mL) a été ajoutée lentement et le milieu réactionnel a 
été extrait avec du dichlorométhane (3 x 10 mL). Les fractions organiques ont été combinées, lavées 
avec de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression 
HN 
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réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant 
avec un mélange de méthanol et de dichlorométhane (2 : 98 à 5 :95) contenant de la triéthylamine(l%). 
Une huile jaunâtre (158 mg, 22%) a été obtenue. RMN "H (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 3.05 (s, 3H), 
2.30 à 2.40 (m, 2H), 2.25 à 2.30 (m, 2H), 1.80 à 1.90 (m, 2H), 1.67 à 1.80 (m, 2H), 1.55 à 1.67 (m, 4H), 
1.43 (s, 9H); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 178.9, 153.6, 80.3, 42.1, 35.5, 31.1, 29.7, 28.5, 
27.3, 26.4, 25.8; R/0.47 (acétate d'éthyle : hexanes, 1:1); IR (film) v (cm"1) 3410, 2926, 2855, 1711, 
1456, 1368, 1155; SMBR (m/z, intensité relative) 249 ([M+ Na], 80), 193 (25), 149 (100), 96 (20); 
SMHR calculée pour Ci2H22N202[MNa]+: 249.1579, trouvée: 249.1584. 
Diméthyl 2-(l-/-butoxycarbonyl)-cyclohex-2-ènyl-2-méthylhydrazinyl) maléate (134) 
À une solution de l'yllure 131 (232 mg, 1.0 mmol) diluée dans le dichloroéthane (5.0 mL) a été ajouté 
le DMAD (151 |xL, 1.2 mmol) et le milieu réactionnel porté à reflux pendant 45 h. De l'eau (10 mL) a 
été ajoutée et le milieu réactionnel a été extrait avec du dichlorométhane (3 x 10 mL). Les fractions 
organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous 
pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice 
en éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle et d'hexanes (30 : 70 à 100 :0). Une huile jaunâtre (80 mg, 
21%) a été obtenue. RMN *H (400 MHz, CDCI3) ô (ppm) 5.65 (s, 1H), 4.85 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.65 
(s, 3H), 3.02 (s, 3H), 2.08 (s, 4H), 1.58 à 1.70 (m, 2H), 1.50 à 1.58 (m, 2H), 1.44 (s, 9H); RMN 13C 
(100 MHz, CDCI3) ô (ppm) 167.6, 164.5, 154.7, 151.1, 137.7, 125.5, 89.5, 81.9, 52.8, 51.2, 33.9, 28.3, 
25.6, 24.8, 22.6, 21.7; R/0.41 (acétate d'éthyle : hexanes, 4:6); IR (film) v (cm"1) 3284, 2848, 1713, 
1598, 1436, 1149, 757; SMBR (m/z, intensité relative) 392 ([M +Na], 35), 301 (55), 236 (100),185 
(35); SMHR calculée pour C18H28N206[MNa]+: 391.1845, trouvée: 391.1831. 
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Table 1. Crystal data and structure refinement for jp02154. 
Identification code jp02154 
Empirical formula C9H1ÛFIO 
Formula weight 280.07 
Temperature 193(2) K 
Wavelength 0.71073 Â 
Crystal system Triclinic 
Space group P-l 
Unit cell dimensions a = 7.983(6) Â a= 83.13(5)°. 
b = 10.188(8) Â |3= 79.01(5)°. 
c= 11.691(5) Â 7=78.27(6)°. 
Volume 910.6(11) Â3 
Z 4 
Density (calculated) 2.043 Mg/m3 
Absorption coefficient 3.481 mm'1 
F(000) 536 
Crystal size 0.40 x 0.40 x 0.30 mm3 
Thêta range for data collection 1.78 to 25.55°. 
Index ranges -9<=h<=9,0<=k<=12, -13< =1<=14 
Reflections collected 3408 
Independent reflections 3408 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to thêta = = 25.50° 100.0 % 
Absorption correction Psi-scan 
Max. and min. transmission 0.4215 and 0.3365 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters 3408/0/217 
Goodness-of-fit on F2 1.054 
Final R indices [I>2sigma(I>] RI = 0.0295, wR2 
R indices (ail data) RI = 0.0407, wR2 = 0.0732 
Largest diff. peak and hole 0.640 and-1.219 e. 
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Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and équivalent isotropic displacement parameters (À2x 103) 
for jp02154. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U'J tensor. 
x y z U(eq) 
C(l) 5725(6)6621(4) 4130(4) 21(1) 
C(2) 7221(6)5801(5) 4421(4) 27(1) 
C(3) 7484(7)5727(5) 5550(5) 34(1) 
C(4) 6295(6)6467(5) 6364(4) 29(1) 
C(5) 4833(6)7300(5) 6056(4) 27(1) 
C(6) 4513(6)7368(4) 4917(4) 23(1) 
C(7) 2966(6)8263(4) 4478(4) 23(1) 
C(8) 3279(7)9700(5) 4218(4) 30(1) 
C(9) 1276(6)8183(5) 5324(4) 31(1) 
C(10) -885(6)8468(4) 402(4) 22(1) 
C(ll) -2429(6)9114(5) 57(5) 32(1) 
C(12) -2712(6)8866(5) -1023(5) 31(1) 
C( 13) -1484(6)8006(5) -1711(4) 30(1) 
C( 14) 50(6) 7373(4) -1332(4) 24(1) 
C(15) 367(6)7600(4) -255(4) 21(1) 
C(16) 1966(6)6918(4) 259(4) 20(1) 
C( 17) 3625(6)6881(5) -644(4) 27(1) 
C(18) 1750(6)5513(4) 787(4) 27(1) 
F(l) 7418(4)5802(3) 1913(3) 37(1) 
F(2) -2633(4)9676(3) 2491(3) 44(1) 
KD 5001(1)6870(1) 2485(1) 22(1) 
1(2) -166(1)8642(1) 2001(1) 25(1) 
O(l) 2750(4)7761(3) 3428(3) 28(1) 
0(2) 2131(4)7722(3) 1146(3) 25(1) 
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Table 3. Bond lengths [Â] and angles [°] for jp02154. 
C(l)-C(6) 1.374(6) 
C(l)-C(2) 1.386(6) 
C(l)-I(l) 2.085(4) 
C(2)-C(3) 1.367(7) 
C(3)-C(4) 1.382(7) 
C(4)-C(5) 1.378(7) 
C(5)-C(6) 1.394(6) 
C(6)-C(7) 1.514(6) 
C(7)-0(l) 1.437(5) 
C(7)-C(8) 1.521(6) 
C(7)-C(9) 1.523(6) 
C(10)-C(15) 1.372(6) 
C(10)-C(ll) 1.382(6) 
C(10)-I(2) 2.094(5) 
C(11)-C(12) 1.385(7) 
C(12)-C(13) 1.377(7) 
C(13)-C(14) 1.389(7) 
C(14)-C(15) 1.385(6) 
C(15)-C(16) 1.519(6) 
C(16)-0(2) 1.437(5) 
C(16)-C(18) 1.519(6) 
C( 16)-C( 17) 1.525(6) 
F(l)-I(l) 2.045(3) 
F(2)-I(2) 2.046(3) 
I(l)-0(1) 2.022(3) 
I(2)-0(2) 2.017(3) 
C(6)-C(l)-C(2) 123.2(4) 
C(6)-C(l)-I(l) 111.5(3) 
C(2)-C(l)-I(l) 125.3(4) 
C(3)-C(2)-C(l) 117.9(5) 
C(2)-C(3)-C(4) 120.4(5) 
C(5)-C(4)-C(3) 120.9(4) 
C(4)-C(5)-C(6) 119.7(5) 
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C(l)-C(6)-C(5) 117.7(4) 
C(l)-C(6)-C(7) 118.1(4) 
C(5)-C(6)-C(7) 124.2(4) 
0(1)-C(7)-C(6) 108.1(4) 
0(1)-C(7)-C(8) 109.8(4) 
C(6)-C(7)-C(8) 109.9(4) 
0(1)-C(7)-C(9) 104.8(4) 
C(6)-C(7)-C(9) 112.1(4) 
C(8)-C(7)-C(9) 111.8(4) 
C(15)-C(10)-C(ll) 124.0(4) 
C(15)-C(10)-I(2) 111.0(3) 
C(11)-C(10)-I(2) 124.9(4) 
C(10)-C(ll)-C(12) 117.4(5) 
C(13)-C(12)-C(ll) 120.3(5) 
C(12)-C(13)-C(14) 120.6(5) 
C(15)-C(14)-C(13) 120.4(4) 
C(10)-C(15)-C(14) 117.3(4) 
C(10)-C(15)-C(16) 118.2(4) 
C( 14)-C( 15)-C( 16) 124.5(4) 
0(2)-C(16)-C(15) 107.5(3) 
0(2)-C(16)-C(18) 110.3(4) 
C(15)-C(16)-C(18) 109.6(4) 
0(2)-C(16)-C(17) 106.0(3) 
C(15)-C(16)-C(17) 111.9(4) 
C( 18)-C( 16)-C( 17) 111.3(4) 
0( 1 )-I( 1 )-F( 1 ) 166.40(12) 
0(1)-I(1)-C(1) 80.58(16) 
F(l)-I(l)-C(l) 86.21(16) 
0(2)-I(2)-F(2) 166.81(13) 
0(2)-I(2)-C(10) 80.30(16) 
F(2)-I(2)-C(10) 87.13(16) 
C(7)-0(1)-I(l) 113.7(3) 
C(16)-0(2)-I(2) 113.6(3) 
Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (Â2x 103)for jp02154. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2JI2[ h2a*2U" + ... + 2 h k a* b* U12 ] 
U" U22 U33 U23 U13 U12 
C(1) 25(2) 18(2)22(2) 2(2) -7(2) -7(2) 
C(2) 22(2) 27(2)31(3) -2(2) -4(2) 0(2) 
C(3) 31(3) 32(3)41(3) 5(2) -18(2) -5(2) 
C(4) 37(3) 30(3)23(2) 4(2) -15(2) -10(2) 
C(5) 38(3) 27(2)18(2) -1(2) -5(2) -12(2) 
C(6) 24(2) 20(2)24(2) 2(2) -7(2) -2(2) 
C(7) 22(2) 25(2)20(2) -5(2) -2(2) 0(2) 
C(8) 36(3) 24(2)26(2) 1(2) -3(2) 0(2) 
C(9) 27(3) 34(3)27(3) -3(2) 5(2) -2(2) 
C(10) 20(2) 22(2)21(2) -1(2) 0(2) -6(2) 
C(ll) 21(2) 25(2)45(3) 2(2) 0(2) -1(2) 
C(12) 21(2) 32(3)40(3) 8(2) -12(2) -7(2) 
C( 13) 33(3) 27(2)34(3) 7(2) -12(2) -13(2) 
C(14) 32(3) 23(2)21(2) -1(2) -7(2) -9(2) 
C(15) 22(2) 18(2)24(2) 1(2) -2(2) -8(2) 
C( 16) 17(2) 24(2)18(2) -5(2) 1(2) -2(2) 
C(17) 25(2) 29(2)24(2) -6(2) -1(2) -2(2) 
C( 18) 30(3) 24(2)27(2) -1(2) -7(2) -2(2) 
F(l) 28(2) 46(2)34(2) -16(1) 3(1) 2(1) 
F(2) 30(2) 50(2)43(2) -19(2) 12(1) K D  
K D  22(1) 26(1)18(1) -6(1) -1(1) -4(1) 
1 (2) 25(1) 27(1)23(1) -9(1) 3(1) -6(1) 
O(l) 20(2) 40(2)24(2) -11(1) -7(1) 4(1) 
0(2) 20(2) 32(2)24(2) -12(1) -1(1) -1(1) 
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
for jp02154. 
x y z U(eq) 
H(2) 8038 5305 3853 33 
H(3) 8490 5164 5777 41 
H(4) 6489 6399 7148 35 
H(5) 4045 7827 6617 32 
H(8A) 2272 10273 3935 45 
H(8B) 4316 9723 3618 45 
H(8C) 345110031 4933 45 
H(9A) 311 8776 5008 46 
H(9B) 1353 8467 6081 46 
H(9C) 1077 7255 5426 46 
H(11) -3264 9704 542 38 
H(12) -3758 9292 -1291 37 
H(13) -1687 7844 -2452 36 
H(14) 887 6780 -1814 29 
H(17A) 4625 6434 -281 40 
H(17B) 3763 7802 -937 40 
H(17C) 3554 6384 -1296 40 
H(18A) 2784 5075 1118 41 
H(18B) 1601 4985 178 41 
H(18C) 726 5574 1406 41 
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Table 6. Torsion angles [°] for jp02154. 
C(6)-C( 1 )-C(2)-C(3) 0.7(7) 
I(l)-C(l)-C(2)-C(3) -178.5(4) 
C( 1 )-C(2)-C(3)-C(4) -0.8(7) 
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -0.6(8) 
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 2.1(7) 
C(2)-C( 1 )-C(6)-C(5) 0.8(7) 
I(l)-C(l)-C(6)-C(5) -179.8(3) 
C(2)-C(l)-C(6)-C(7) 177.8(4) 
I(l)-C(l)-C(6)-C(7) -2.8(5) 
C(4)-C(5)-C(6)-C( 1 ) -2.2(7) 
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -179.0(4) 
C( 1 )-C(6)-C(7)-0(l ) 21.8(5) 
C(5)-C(6)-C(7)-0( 1 ) -161.3(4) 
C( 1 )-C(6)-C(7)-C(8) -98.0(5) 
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 78.8(5) 
C( 1 )-C(6)-C(7)-C(9) 136.9(4) 
C(5)-C(6)-C(7)-C(9) -46.3(6) 
C(15)-C(10)-C(l 1)-C(12) -0.3(7) 
I(2)-C( 10)-C( 11 )-C( 12) -178.8(3) 
C(10)-C(l 1)-C(12)-C(13) 0.0(7) 
C( 11 )-C( 12)-C( 13)-C( 14) 0.2(7) 
C( 12)-C( 13)-C( 14)-C( 15) -0.1(7) 
C( 11 )-C( 10)-C( 15)-C( 14) 0.4(6) 
I(2)-C( 10)-C( 15)-C( 14) 179.0(3) 
C(11)-C(10)-C(15)-C(16) -177.4(4) 
I(2)-C(10)-C(15)-C( 16) 1.2(5) 
C(13)-C(14)-C(15)-C(10) -0.2(6) 
C(13)-C(14)-C(15)-C(16) 177.5(4) 
C( 10)-C( 15)-C( 16)-0(2) -22.0(5) 
C( 14)-C( 15)-C( 16)-0(2) 160.3(4) 
C( 10)-C( 15)-C( 16)-C( 18) 97.9(5) 
C( 14)-C( 15)-C( 16)-C( 18) -79.8(5) 
C( 10)-C( 15)-C( 16)-C( 17) -138.1 (4) 
C( 14)-C( 15)-C( 16)-C( 17) 44.3(6) 
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C(6)-C(l)-I(l)-0(1) -11.4(3) 
C(2)-C(l)-I(l)-0(1) 168.0(4) 
C(6)-C(l)-I(l)-F(l) 171.9(3) 
C(2)-C(l)-I(l)-F(l) -8.8(4) 
C( 15)-C( 10)-I(2)-0(2) 13.5(3) 
C(11)-C(10)-I(2)-0(2) -167.8(4) 
C(15)-C(10)-I(2)-F(2) -170.5(3) 
C(11)-C(10)-I(2>F(2) 8.2(4) 
C(6)-C(7)-0( l)-I(l) -31.0(4) 
C(8)-C(7)-0(1)-I(l) 89.0(4) 
C(9)-C(7)-0( 1 )-I( 1) -150.7(3) 
F(l)-I(l)-0(1)-C(7) 38.2(7) 
C(l)-I(l)-0(1)-C(7) 24.4(3) 
C( 15)-C( 16)-0(2)-I(2) 33.1(4) 
C( 18)-C( 16)-0(2)-I(2) -86.4(4) 
C( 17)-C( 16)-0(2)-I(2) 153.0(3) 
F(2)-I(2)-0(2)-C( 16) -44.7(7) 
C( 10)-I(2)-0(2)-C( 16) -26.9(3) 
Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
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ANNEXE 4 : COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ #69 
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Table 1. Crystal data and structure refinement for jp02134. 
Identification code jp02134 
Empirical formula C19 H22 C12 FO12 06 S 
Formula weight 703.13 
Temperature 193(2) K 
Wavelength 0.71073 Â 
Crystal system Triclinic 
Space group P-1 
Unit cell dimensions a = 10.128(4) À a= 98.43(3)°. 
b= 10.281(4) À |3= 103.57(3)°. 
c= 13.063(3) À y=108.51(3)°. 
Volume 1217.2(7) À3 
Z 2 
Density (calculated) 1.919 Mg/m3 
Absorption coefficient 2.921 mm1 
F(000) 680 
Crystal size 0.30 x 0.30 x 0.15 mm3 
Thêta range for data collection 1.65 to 25.55°. 
Index ranges -12<=h<=ll, 0<=k<=12, -15<=1<= 15 
Reflections collected 4124 
Independent reflections 4124 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to thêta = 25.50° 90.5 % 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.6684 and 0.4745 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters 4124 / 2 /195 
Goodness-of-fit on F2 0.882 
Final R indices [I>2sigma(I)] RI = 0.1027, wR2 = 0. 
R indices (ail data) RI = 0.2305, wR2 = 0.2744 
Extinction coefficient 0.013(2) 
Largest diff. peak and hole 1.430 and -2.623 e.Â 3 
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Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and équivalent isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
for jp02134. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U"j tensor. 
x y z U(eq) 
Cl(l) 9120(18)9204(17) 8469(12) 216(4) 
Cl(2) 10927(19)7920(16) 9412(12) 216(4) 
C(25) 9160(30)7680(30) 8790(40) 216(4) 
C( 1) 5290(20)7774(19) 1001(11) 46(4) 
C(2) 3820(40)6670(20) 400(20) 122(13) 
C(3) 6510(30)7510(30) 642(17) 94(9) 
C(4) 5570(20)8110(20) 2168(14) 52(2) 
C(5) 5940(20)7180(20) 2889(14) 52(2) 
C(6) 6120(20)7581(19) 3888(15) 52(2) 
C(7) 6060(20)8773(19) 4420(15) 52(2) 
C(8) 5850(20)9810(20) 3873(14) 52(2) 
C(9) 5590(20)9420(20) 2744(14) 52(2) 
C(10) 9150(30)13580(30) 6994(19) 96(9) 
C(ll) 10780(30)14210(30) 7700(20) 111(11) 
C( 12) 8090(30)12510(30) 7310(20) 97(9) 
C(13) 9390(20)13033(19) 5810(20) 69(3) 
C(14) 10190(20)12158(19) 5620(20) 69(3) 
C(15) 10070(20)11650(20) 4680(20) 69(3) 
C(16) 9530(20)11919(19) 3800(20) 69(3) 
C( 17) 8510(20)12771(19) 3880(20) 69(3) 
C(18) 8540(20)13292(19) 4990(20) 69(3) 
KD 4994(1)10515(1) 1640(1) 51(1) 
1(2) 7439(2)14547(1) 5382(1) 58(1) 
O(l) 5286(15)9058(12) 585(8) 51(3) 
0(2) 8777(16)14763(15) 6825(14) 85(5) 
0(3) 3930(20)13633(18) 3678(13) 90(5) 
0(4) 4500(20)13437(16) 1957(12) 107(7) 
0(5) 4776(15)11814(14) 3095(10) 59(3) 
0(6) 6374(14)14209(14) 3626(10) 60(4) 
S(l) 4836(6)13299(5) 3051(3) 56(1) 
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Table 3. Bond lengths [Â] and angles [°] for jp02134. 
Cl(l)-C(25) 1.695(19) 
Cl(2)-C(25) 1.700(19) 
C(l)-C(4) 1.45(2) 
C(l)-C(2) 1.49(3) 
C(l)-0(1) 1.50(2) 
C(l)-C(3) 1.51(3) 
C(4)-C(9) 1.44(2) 
C(4)-C(5) 1.50(3) 
C(5)-C(6) 1.26(2) 
C(6)-C(7) 1.34(2) 
C(7)-C(8) 1.42(3) 
C(8)-C(9) 1.41(2) 
C(9)-I(l) 2.054(19) 
C(10)-0(2) 1.41(3) 
C(10)-C(12) 1.46(4) 
C(10)-C(ll) 1.56(3) 
C(10)-C(13) 1.67(4) 
C(13)-C(18) 1.32(3) 
C(13)-C(14) 1.42(3) 
C(14)-C(15) 1.23(3) 
C(15)-C(16) 1.26(3) 
C(16)-C(17) 1.57(3) 
C(17)-C(18) 1.47(3) 
C(18)-I(2) 2.04(2) 
I(l)-0(1) 2.025(11) 
I(l)-0(5) 2.255(12) 
I(2)-0(2) 1.981(15) 
I(2)-0(6) 2.216(13) 
0(3)-S(l) 1.448(15) 
0(4)-S(l) 1.428(16) 
0(5)-S(l) 1.518(14) 
0(6)-S(l) 1.478(13) 
C1(1)-C(25)-C1(2) 108.2(19) 
C(4)-C(l)-C(2) 113.9(19) 
C(4)-C(l)-0(1) 109.6(14) 
C(2)-C(l)-0(1) 104.9(16) 
C(4)-C(l)-C(3) 113.8(17) 
C(2)-C(l)-C(3) 113(2) 
0(1)-C(1)-C(3) 100.2(16) 
C(9)-C(4)-C(l) 121.7(17) 
C(9)-C(4)-C(5) 113.8(15) 
C(l)-C(4)-C(5) 124.4(16) 
C(6)-C(5)-C(4) 117.7(18) 
C(5)-C(6)-C(7) 128(2) 
C(6)-C(7)-C(8) 120.9(18) 
C(9)-C(8)-C(7) 113.8(17) 
C(8)-C(9)-C(4) 125.1(17) 
C(8)-C(9)-I(l) 125.9(14) 
C(4)-C(9)-I(l) 108.7(12) 
0(2)-C(10)-C(12) 115(3) 
0(2)-C(10)-C(11) 105(2) 
C(12)-C(10)-C(ll) 120(2) 
0(2)-C(10)-C(13) 101.2(18) 
C(12)-C(10)-C(13) 115(2) 
C(11)-C(10)-C(13) 98(2) 
C(18)-C(13)-C(14) 121(2) 
C(18)-C(13)-C(10) 112(2) 
C(14)-C(13)-C(10) 126(2) 
C(15)-C(14)-C(13) 118(2) 
C(14)-C(15)-C(16) 131(2) 
C(15)-C(16)-C(17) 114(2) 
C(18)-C(17)-C(16) 113(2) 
C(13)-C(18)-C(17) 120(2) 
C(13)-C(18)-I(2) 116.8(18) 
C(17)-C(18)-I(2) 123.1(17) 
0(1)-I(1)-C(9) 83.7(6) 
0(l)-I(l)-0(5) 166.2(5) 
C(9)-I(l)-0(5) 82.6(6) 
0(2)-I(2)-C(18) 78.8(8) 
0(2)-I(2)-0(6) 165.9(6) 
C(18)-I(2)-0(6) 88.7(8) 
C(l)-0(1)-I(l) 112.6(8) 
C(10)-0(2)-I(2) 116.4(14) 
S(l)-0(5)-I(l) 117.0(8) 
S(l)-0(6)-I(2) 124.5(8) 
0(4)-S(l)-0(3) 116.4(11) 
0(4)-S(l)-0(6) 108.7(11) 
0(3)-S(l)-0(6) 108.3(9) 
0(4)-S(l)-0(5) 111.0(8) 
0(3)-S(l)-0(5) 107.3(10) 
0(6)-S(l)-0(5) 104.4(8) 
Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (Â2x 103)for jp02134. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2n2[ h2a*2U" + ... + 2 h k a* b* U12 ] 
U" U22 U33 U23 U13 U12 
C(l) 53(11) 66(11) 14(7) 6(7) 8(7) 19(9) 
C(2) 180(30) 38(12) 100(20) 4(12) -20(20) 36(15) 
C(3) 110(20) 170(30) 51(12) 18(14) 37(13) 110(20) 
C(4) 60(5) 63(5)46(4) 14(3) 15(4) 39(4) 
C(5) 60(5) 63(5)46(4) 14(3) 15(4) 39(4) 
C(6) 60(5) 63(5)46(4) 14(3) 15(4) 39(4) 
C(7) 60(5) 63(5)46(4) 14(3) 15(4) 39(4) 
C(8) 60(5) 63(5)46(4) 14(3) 15(4) 39(4) 
C(9) 60(5) 63(5)46(4) 14(3) 15(4) 39(4) 
C(10) 130(20) 120(20) 60(14) 61(14) 10(15) 66(19) 
C(ll) 51(14) 91(17) 140(20) 51(16) -43(15) -7(13) 
C(12) 100(20) 86(18) 110(20) 67(16) 29(17) 23(15) 
C(13) 40(5) 39(4)112(8) -1(4) 11(5) 11(4) 
C(14) 40(5) 39(4)112(8) -1(4) 11(5) 11(4) 
C(15) 40(5) 39(4)112(8) -1(4) 11(5) 11(4) 
C( 16) 40(5) 39(4)112(8) -1(4) 11(5) 11(4) 
C(17) 40(5) 39(4)112(8) -1(4) 11(5) 11(4) 
C(18) 40(5) 39(4)112(8) -1(4) 11(5) 11(4) 
K D  74(1) 51(1)36(1) 7(1) 13(1) 37(1) 
1 (2) 56(1) 61(1)51(1) K D  1(1) 31(1) 
0(1) 91(10) 56(7)30(6) 26(5) 37(6) 38(7) 
0(2) 59(10) 72(9)98(12) 6(8) -25(9) 28(8) 
0(3) 116(14) 132(14) 86(11) 28(10) 59(10) 108(12) 
0(4) 163(18) 83(10) 57(9) -7(8) -36(10) 81(11) 
0(5) 63(9) 79(9)48(7) 11(6) 20(6) 42(7) 
0(6) 43(8) 74(9)61(8) 11(7) 10(6) 25(7) 
S(l) 89(4) 57(3)32(2) 7(2) 14(2) 46(3) 
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
for jp02134. 
x y z U(eq) 
H(25A) 8767 6917 8143 259 
H(25B) 8579 7431 9277 259 
H(2A) 3707 6495 -366 183 
H(2B) 3073 6992 539 183 
H(2C) 3737 5813 633 183 
H(3A) 6258 7303 -135 141 
H(3B) 6668 6715 888 141 
H(3C) 7390 8328 947 141 
H(5) 6029 6337 2607 63 
H(6) 6324 6975 4311 63 
H(7) 6167 8916 5159 63 
H(8) 5870 10679 4225 63 
H(11A) 1133614876 7379 167 
H(11B) 1114913462 7749 167 
H(11C) 1085114677 8418 167 
H( 12 A) 7157 12174 6766 146 
H(12B) 799412924 7990 146 
H(12C) 8409 11741 7396 146 
H(14) 1079111978 6193 83 
H(15) 1043610927 4594 83 
H(16) 9731 11640 3159 83 
H(17) 7932 12930 3274 83 
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Table 6. Torsion angles [°] for jp02134. 
C(2)-C( 1 )-C(4)-C(9) -108(2) 
0( 1 )-C( 1 )-C(4)-C(9) 10(3) 
C(3)-C( 1 )-C(4)-C(9) 121(2) 
C(2)-C(l)-C(4)-C(5) 75(3) 
0( 1 )-C( 1 )-C(4)-C(5) -167.7(17) 
C(3)-C(l)-C(4)-C(5) -56(3) 
C(9)-C(4)-C(5)-C(6) 5(3) 
C(l)-C(4)-C(5)-C(6) -177.9(19) 
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -2(3) 
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -4(4) 
C(6)-C(7)-C(8)-C(9) 5(3) 
C(7)-C(8)-C(9)-C(4) -1(3) 
C(7)-C(8)-C(9)-I(l) 172.4(14) 
C(l)-C(4)-C(9)-C(8) 179.3(19) 
C(5)-C(4)-C(9)-C(8) -3(3) 
C( 1 )-C(4)-C(9)-I( 1 ) 5(2) 
C(5)-C(4)-C(9)-I( 1 ) -177.8(13) 
0(2)-C( 10)-C( 13)-C( 18) -32(3) 
C( 12)-C( 10)-C( 13)-C( 18) 93(2) 
C(11)-C(10)-C(13)-C(18) -138.9(19) 
0(2)-C( 10)-C( 13)-C( 14) 159.7(19) 
C( 12)-C( 10)-C( 13)-C( 14) -76(3) 
C(ll)-C(10)-C(13)-C(14) 52(3) 
C(18)-C(13)-C(14)-C(15) 0(3) 
C( 10)-C( 13)-C( 14)-C( 15) 168(2) 
C( 13)-C( 14)-C( 15)-C( 16) 13(4) 
C( 14)-C( 15)-C( 16)-C( 17) -18(3) 
C( 15)-C( 16)-C( 17)-C( 18) 9(2) 
C( 14)-C( 13)-C( 18)-C( 17) -5(3) 
C( 10)-C( 13)-C( 18)-C( 17) -174.4(18) 
C( 14)-C( 13)-C( 18)-I(2) 179.3(15) 
C( 10)-C( 13)-C( 18)-I(2) 10(2) 
C( 16)-C( 17)-C( 18)-C( 13) 1(3) 
C( 16)-C( 17)-C( 18)-I(2) 175.7(13) 
187 
C(8)-C(9)-I(l)-0(1) 173.1(18) 
C(4)-C(9)-I( 1 )-0( 1 ) -12.3(14) 
C(8)-C(9)-I( 1 )-0(5) -8.1(17) 
C(4)-C(9)-I( 1 )-0(5) 166.5(15) 
C( 13)-C( 18)-I(2)-0(2) 9.6(16) 
C( 17)-C( 18)-I(2)-0(2) -165.8(17) 
C(13)-C(18)-I(2)-0(6) -176.9(16) 
C( 17)-C( 18)-I(2)-0(6) 7.8(16) 
C(4)-C(l)-0(1)-I(l) -19.4(18) 
C(2)-C(l)-0(1)-I(l) 103.3(18) 
C(3)-C(l)-0(1)-I(l) -139.3(12) 
C(9)-I(l)-0(1)-C(l) 18.0(12) 
0(5)-I(l)-0(l)-C(l) 13(3) 
C(12)-C(10)-0(2)-I(2) -83(3) 
C(11)-C(10)-0(2)-I(2) 143.2(18) 
C( 13)-C( 10)-0(2)-I(2) 41(2) 
C( 18)-I(2)-0(2)-C( 10) -32(2) 
0(6)-I(2)-0(2)-C( 10) -59(3) 
0( 1 )-I( 1 )-0(5)-S( 1 ) 163.9(18) 
C(9)-I(l)-0(5)-S(l) 158.7(10) 
0(2)-I(2)-0(6)-S( 1 ) 133(2) 
C(18)-I(2)-0(6)-S(l) 106.2(11) 
I(2)-0(6)-S( 1 )-0(4) 174.9(9) 
I(2)-0(6)-S( 1 )-0(3) 47.5(13) 
I(2)-0(6)-S( 1 )-0(5) -66.6(10) 
1(1 )-0(5)-S( 1 )-0(4) 21.0(14) 
I(l)-0(5)-S(l)-0(3) 149.2(9) 
1(1 )-0(5)-S( 1 )-0(6) -96.0(9) 
Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
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